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AEMPS Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
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TAR  Tratamiento antirretroviral  
TDF Tenofovir disoproxil fumarato 
TFV Tenofovir 
TFV-DP Tenofovir difosfato 
TG Triglicéridos 
UDVP  Usuarios de drogas por vía parenteral  
VIH  Virus de inmunodeficiencia humana  
WHO  World Health Organization  
ZDV Zidovudina 
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Resumen 

 

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) utiliza diferentes tipos de células como 

blanco de infección siendo los linfocitos T CD4+ su principal diana. La infección por VIH es capaz 

de producir un deterioro progresivo del sistema inmunológico que conduce a la aparición de 

enfermedades definitorias del síndrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA).  

 

La introducción de la terapia antirretroviral (TAR) de alta eficacia ha cambiado 

drásticamente el pronóstico de la infección por VIH, con una disminución significativa de la 

morbilidad y la mortalidad relacionada con el SIDA y convirtiéndola en una patología crónica. 

 

La evolución de la infección por el VIH en países con acceso a tratamiento está 

condicionada por diferentes factores: relacionados con el paciente (ejemplos son los factores 

epidemiológicos, situación inmunológica, adherencia al tratamiento), con el virus (ejemplos son 

la carga viral plasmática, presencia de mutaciones de resistencia) o con los fármacos 

antirretrovirales (ejemplos son la eficacia, tolerabilidad, resistencias, interacciones). 

 

En la actualidad las guías clínicas nacionales e internacionales recomiendan tratar a 

todos los pacientes infectados por el VIH independientemente de su estado inmunológico. Las 

pautas recomendadas en el momento actual para el tratamiento de inicio en la infección por el 

VIH consisten en una combinación de tres fármacos que incluyen dos inhibidores de la 

transcriptasa inversa análogos de nucleósidos o nucleótidos (ITIAN) asociados a un inhibidor de 

la integrasa (INI) o un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósido (ITINN) o 

un inhibidor de la proteasa potenciado (IP). Basándose en el buen perfil de eficacia y seguridad 

demostrado en ensayos clínicos, los INI (raltegravir, elvitegravir, dolutegravir y bictegravir) se 
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han posicionado como opciones preferentes frente al resto de familias, adquiriendo gran 

relevancia su uso en la práctica clínica. 

 

Por lo tanto, es importante conocer las características epidemiológicas, clínicas y 

virológicas, así como el perfil de eficacia y tolerabilidad de tratamientos antirretrovirales 

basados en inhibidores de la integrasa en nuestra área sanitaria para establecer y optimizar las 

estrategias de manejo clínico de los pacientes con infección por VIH. 

 

En la presente tesis se desarrollan tres estudios:  

- Estudio 1. Describió las características epidemiológicas, clínicas e inmunovirológicas y 

analizó la eficacia y tolerabilidad del tratamiento antirretroviral en los pacientes con infección 

por VIH en los que fueron prescritos los INI Dolutegravir (DTG) y Elvitegravir/cobicistat (EVG/c) 

en el área sanitaria de A Coruña durante el período Enero 2015 a Enero 2017. 

Más del 90% de los pacientes naïve y pretratados tuvieron supresión virológica a las 48 semanas 

del inicio del tratamiento. Durante el seguimiento, se observó un alto porcentaje de abandonos 

por efectos adversos, no descritos previamente en ensayos clínicos, especialmente con DTG 

(10.2%). Concretamente, el sexo femenino y recibir tratamiento con DTG se identificaron como 

factores de riesgo para la interrupción por efectos adversos en la población estudiada. En el caso 

de DTG las interrupciones de tratamiento se relacionaron principalmente con alteraciones 

neuropsiquiátricas (70.4%) y para EVG/c con molestias gastrointestinales (50.0%). Se 

identificaron como factores de riesgo de suspensión de tratamiento debido a efectos adversos 

neuropsiquiátricos las terapias basadas en DTG, especialmente en combinación con los ITIAN 

abacavir/lamivudina. 

 

- Estudio 2. Evaluó la respuesta virológica en pacientes VIH naïve que iniciaron 

tratamiento antirretroviral basado en INI desde enero de 2015 hasta febrero de 2017 y que 
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estaban infectados con los dos subtipos genéticos más frecuentes en nuestra población, el 

subtipo B (54.4%) y el subtipo F (27.2%). La tasa de supresión virológica fue significativamente 

menor en los pacientes infectados por el subtipo F del VIH en comparación con los pacientes 

infectados por el subtipo B en la semana 12 (25.0% vs. 75.0%) y 24 (59.1% vs. 95.0%) de 

tratamiento. La infección por subtipo F fue el único factor predictor independiente de una peor 

respuesta al tratamiento con INI en la semana 24.  

 

- Estudio 3. Evaluó las modificaciones en el perfil lipídico de los pacientes VIH naïve y 

pretratados que iniciaron tratamiento con EVG/c/FTC/TAF y EVG/c/FTC/TDF desde enero 2015 

hasta enero 2018. Los pacientes que iniciaron tratamiento con EVG/c/FTC/TAF tuvieron un 

empeoramiento de los valores de colesterol total, LDL-C y triglicéridos tras 48 semanas de 

tratamiento; no hubo cambios significativos en estos parámetros en el grupo a tratamiento con 

EVG/c/FTC/TDF. En el seguimiento de los pacientes del grupo con EVG/c/FTC/TAF se comprobó 

que un alto porcentaje tuvo niveles de lípidos por encima del rango normal a las 48 semanas (un 

63.1% niveles por encima del rango normal de colesterol total y un 56.2% de LDL-C) y un 11.9% 

de los pacientes en este grupo tuvieron que recibir fármacos hipolipemiantes. En el análisis 

multivariante realizado en este grupo, el cociente colesterol total/HDL-C durante las primeras 

48 semanas de tratamiento, se asoció con una mayor probabilidad de prescripción de 

hipolipemiantes [OR 1.6 (95% CI 1.12–2.52); p=0.011]. 

 

En resumen, los resultados obtenidos durante el desarrollo de esta tesis han permitido 

un conocimiento detallado de la eficacia y seguridad de los fármacos antirretrovirales basados 

en INI en nuestra área sanitaria. Entre los principales hallazgos encontrados hay que destacar el 

alto porcentaje de abandonos por efectos adversos no descritos previamente en ensayos 

clínicos, especialmente con DTG (10.2%), la peor respuesta virológica de los pacientes infectados 
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por el subtipo F del VIH a los INI, en comparación con el subtipo B, y el empeoramiento del perfil 

lipídico cuando los pacientes reciben EVG/c/FTC/TAF. 
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Resumo 

 

O virus da inmunodeficiencia humana (VIH) utiliza diferentes tipos de células como 

branco de infección sendo os linfocitos T CD4+ a súa principal diana. A infección por VIH é capaz 

de producir un deterioro progresivo do sistema inmunolóxico que conduce á aparición de 

enfermidades definitorias do síndrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA).  

 

A introdución da terapia antirretroviral (TAR) de alta eficacia cambiou drasticamente o 

prognóstico da infección por VIH, con unha diminución significativa da morbilidade e a 

mortalidade relacionada co SIDA e converténdoa nunha patoloxía crónica. 

 

A evolución da infección polo VIH en países con acceso ó tratamento está condicionada 

por diferentes factores: relacionados co paciente (exemplos son factores epidemiolóxicos, 

situación inmunolóxica, adherencia ó tratamento), co virus (exemplos son a carga viral 

plasmática, presenza de mutacións de resistencia) ou cos fármacos antirretrovirales (exemplo 

son a eficacia, tolerabilidade, resistencias, interaccións). 

 

Na actualidade as guías clínicas nacionais e internacionais recomendan tratar a todos os 

pacientes infectados polo VIH independentemente de seu estado inmunolóxico. As pautas 

recomendadas no momento actual para o tratamento de inicio na infección polo VIH consisten 

na combinación de tres fármacos que inclúen dous inhibidores da transcriptasa inversa análogos 

de nucleósidos ou nucleótidos (ITIAN) asociados a un inhibidor da integrasa (INI) ou un inhibidor 

da transcriptasa inversa non análogo de nucleósido (ITINN) ou un inhibidor da proteasa 

potenciado (IP). Baseándose no bo perfil de eficacia y seguridade demostrado nos ensaios 

clínicos, os INI (raltegravir, elvitegravir, dolutegravir e bictegravir) posicionáronse como opcións 

preferentes fronte ó resto de familias, adquirindo gran relevancia o seu uso na práctica clínica. 
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Polo tanto, é importante coñecer as características epidemiolóxicas, clínicas e 

virolóxicas, así como o perfil de eficacia e tolerabilidade da terapia antirretroviral baseada en INI 

na nosa área sanitaria para establecer e optimizar as estratexias de manexo clínico dos pacientes 

con infección por VIH. 

 

Na presente tese desenrólanse tres estudos:  

- Estudo 1. Analizáronse as características epidemiolóxicas, clínicas e inmunovirolóxicas 

e a eficacia e tolerabilidade do tratamento antirretroviral nos pacientes con infección por VIH 

nos que foron prescritos os INI Dolutegravir e Elvitegravir/cobicistat na área sanitaria da Coruña 

durante o período xaneiro 2015 a xaneiro 2017. 

Mais do 90% dos pacientes naïve e pretratados tiveron supresión virolóxica ás 48 semanas de 

iniciar o tratamento. Durante o seguimento, observouse un alto porcentaxe de abandonos por 

efectos adversos non descritos previamente nos ensaios clínicos, especialmente con DTG 

(10.2%). Concretamente, o sexo feminino e o tratamento con DTG se identificaron como 

factores de risco para a interrupción por efectos adversos. No caso de DTG, as interrupcións de 

tratamento se relacionaron principalmente con alteracións neuropsiquiátricas (70.4%) e EVG/c 

con molestias gastrointestinais (50.0%). Identificáronse como factores de risco de suspensión 

do tratamento debido a efectos adversos neuropsiquiátricos as terapias baseadas en DTG, 

especialmente en combinación cos ITIAN abacavir/lamivudina. 

 

- Estudo 2. Avaliouse a resposta virolóxica en pacientes VIH naïve que iniciaron 

tratamento antirretroviral baseado en INI desde xaneiro de 2015 hasta febreiro de 2017 e que 

estaban infectados cos dous subtipos xenéticos mais frecuentes na nosa poboación, o subtipo B 

(54.4%) e o subtipo F (27.2%). A taxa de supresión virolóxica foi significativamente menor nos 

pacientes infectados polo subtipo F do VIH en comparación cos pacientes infectados polo 
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subtipo B na semana 12 (25.0% vs. 75.0%) e 24 (59.1% vs. 95.0%) do tratamento. A infección 

polo subtipo F foi o único factor predictor independente de unha peor resposta ó tratamento 

con INI na semana 24.  

 

- Estudo 3. Avaliaronse as modificacións no perfil lipídico dos pacientes VIH naïve e 

pretratados que iniciaron tratamento con EVG/c/FTC/TAF e EVG/c/FTC/TDF dende xaneiro 2015 

ata xaneiro 2018. Os pacientes que iniciaron tratamento con EVG/c/FTC/TAF tiveron un 

empeoramento dos valores de colesterol total, LDL-C e triglicéridos tras 48 semanas de 

tratamento; non houbo cambios significativos nestes parámetros no grupo a tratamento con 

EVG/c/FTC/TDF. No seguimento dos pacientes do grupo con EVG/c/FTC/TAF comprobouse que 

un alto porcentaxe tivo niveles de lípidos por encima do rango normal ás 48 semanas (63.1% 

niveis por encima do rango normal de colesterol total e 56.2% de LDL-C) e un 11.9% dos 

pacientes neste grupo tiveron que recibir fármacos hipolipemiantes. No análise multivariante 

realizado neste grupo, o cociente colesterol total/HDL-C durante as primeiras 48 semanas de 

tratamento asociouse con una maior probabilidade de prescrición de hipolipemiantes [OR 1.6 

(95% CI 1.12–2.52); p=0.011]. 

 

En resumo, os resultados obtidos durante o desenrolo desta tese permitiron un 

coñecemento detallado da eficacia e seguridade dos tratamentos antirretrovirais baseados en 

INI nos pacientes tratados de nosa área sanitaria. Entre os principais achados hai que destacar 

o alto porcentaxe de abandonos por efectos adversos non descritos previamente en ensaios 

clínicos, especialmente con DTG (10.2%), a peor resposta virolóxica dos pacientes infectados 

polo subtipo F do VIH ós inhibidores da integrasa en comparación co subtipo B e o 

empeoramento do perfil lipídico cando os pacientes reciben EVG/c/FTC/TAF.  
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Abstract 

 

Human immunodeficiency virus (HIV) uses different types of cells as a target of infection, 

with CD4+ T lymphocytes being the main target. HIV infects cells of the immune system, 

destroying or impairing their function. Infection with the virus results in progressive 

deterioration of the immune system, leading to the appearance of diseases defining the 

acquired immune deficiency syndrome (AIDS). 

 

The introduction of high-efficacy antiretroviral therapy (ART) has drastically changed the 

prognosis of HIV infection, with a significant reduction in AIDS-related morbidity and mortality, 

making HIV infection a chronic disease. 

 

The evolution of HIV infection in countries with access to treatment is conditioned by 

several factors: related to the patient (i.e. epidemiological factors, immunological status, 

adherence to treatment), to the virus (i.e. plasma viral load, presence of drug resistance 

mutations) or to antiretroviral drugs (i.e. efficacy, tolerability, interactions). 

 

Nowadays, national and international clinical guidelines recommend treating all HIV-

infected patients regardless of their immunological status. National and international guidelines 

for initial treatment of HIV-infected patients recommend the use of two nucleoside analogue 

reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) plus a third active drug: an integrase strand transfer 

inhibitor (INSTI), a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), or a boosted protease 

inhibitor (PI). Based on the good efficacy and safety profile demonstrated in clinical trials, the 

INSTI (raltegravir, elvitegravir, dolutegravir and bictegravir) have been positioned as preferred 

options compared to the rest of families, acquiring great relevance its use in clinical practice. 
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Therefore, it is important to know the epidemiological, clinical and virological 

characteristics, as well as the efficacy and tolerability of antiretroviral therapy based on INI in 

our health area to establish and optimize the clinical management strategies of HIV patients. 

 

In this thesis, three studies have been developed: 

- Study 1. Epidemiological, clinical and immunovirological characteristics, and efficacy 

and tolerability of antiretroviral treatment in HIV patients with Dolutegravir and 

Elvitegravir/cobicistat prescription in the health area of A Coruña during the period January 2015 

to January 2017 were described. 

More than 90% of naïve and experienced patients had virological suppression after 48 weeks of 

treatment. During follow-up, a high percentage of adverse events discontinuations not 

previously described in clinical trials has been observed, especially with DTG (10.2%). Female 

gender and DTG treatment were identified as risk factors for AE discontinuation. In the case of 

DTG, treatment interruptions were mainly related to neuropsychiatric disturbances (70.4%) and 

EVG/c with gastrointestinal discomfort (50.0%). DTG-based therapies, especially in combination 

with the NRTI abacavir/lamivudine, were associated with an increased risk of treatment 

discontinuation due to neuropsychiatric adverse events. 

 

- Study 2. Virological response in HIV naïve patients who initiated antiretroviral 

treatment based on INSTI from January 2015 to February 2017 and who were infected with the 

two most frequent genetic subtypes in our population, subtype B (54.4%) and subtype F (27.2%), 

were evaluated. Virological response rates to antiretroviral therapy based on integrase inhibitor 

were significantly lower among F subtypes compared with B subtypes at weeks 12 (25.0% vs. 

75.0%) and 24 (59.1% vs. 95.0%). Subtype F was independently associated with poor virological 

response to INI-based regimens at 24 weeks. 
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- Study 3. Changes in the lipid profile of naïve and experienced HIV patients who started 

treatment with EVG/c/FTC/TAF and EVG/c/FTC/TDF from January 2015 to January 2018 were 

evaluated. A significantly negative influence in the lipid profile parameters were observed after 

48 weeks of treatment with EVG/c/FTC/TAF, while these parameters remained stable in the 

EVG/c/FTC/TDF group. During follow-up, a greater proportion of patients had lipid levels above 

the normal range (63.1% TC, 56.2% LDL-C) and new lipid-modifying drugs were prescribed 

(11.9%) in the EVG/c/FTC/TAF group. In this group, the mean total cholesterol to HDL-C ratio in 

the first 48 weeks of the study treatment was associated with a higher likelihood of lipid-

lowering prescription in multivariate analysis [OR 1.6 (95% CI 1.12–2.52); p=0.011]. 

 

In summary, the results obtained during the development of this thesis have allowed a 

detailed knowledge of the efficacy and safety of INSTI-based regimens in patients of our health 

area. Among the main findings, we must highlight the high percentage of discontinuations due 

to adverse events not previously described in clinical trials, especially with DTG (10.2%), the 

worst response to the INSTI in subtype F HIV infected patients compared with subtype B and the 

worsening of lipid profile when patients receive EVG/c/FTC/TAF. 
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1.1 Características del Virus de la Inmunodeficiencia Humana  

 

El virus de la inmunodeficiencia humana o VIH ha sido identificado como el agente 

etiológico del síndrome de inmunodeficiencia adquirida o SIDA y clasificado según la taxonomía 

viral dentro de la familia Retroviridae, género Lentivirus [Barré-Sinoussi et al. 1983; Gallo et al. 

1983]. El VIH tiene como objetivo el sistema inmunológico, concretamente su principal diana 

son los linfocitos T CD4+, que es capaz de deteriorar progresivamente hasta llegar a un estado 

de inmunodeficiencia que hace más susceptible al individuo de sufrir infecciones por 

microorganismos oportunistas lo que se conoce como estadio SIDA. 

 

1.1.1 Estructura del VIH-1  
 

Morfológicamente, los viriones del VIH son esféricos, con un diámetro de 

aproximadamente 110 nm. Están rodeados por una envuelta lipídica de origen celular que rodea 

una cápside icosaédrica viral. Dicha cápside o core contiene a su vez una nucleocápside 

helicoidal que alberga el material genético del virión (figura 1).  

La envuelta viral está formada por una bicapa lipídica en la que se insertan las 

glicoproteínas gp120 y gp41, ambas codificadas por el gen env de la envuelta viral. A 

continuación, se encuentra la matriz formada por la proteína p17 (MA o de la matriz), seguida 

de la cápside viral formada por la proteína p24 (CA o de la cápside) y estabilizada por la proteína 

p6. El material genético del virus, formado por dos copias de ácido ribonucleico (ARN), se localiza 

dentro de la cápside viral en interacción con la proteína p7 (NC o de la nucleocápside). Además, 

las enzimas esenciales para la replicación viral, la transcriptasa inversa, la proteasa y la integrasa 

así como las proteínas reguladoras (Tat, Rev, Nef, Vif, Vpr y Vpu) se encuentran en el interior de 

la cápside [Emerman et al. 1998; Varmus et al. 1998; Seelamgari et al. 2004].  
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Figura 1. Estructura del virión del VIH-1  
Fuente: imagen modificada de presentación publicada por Amado Vilches. 
https://slideplayer.es/slide/3940215/ 
 
 
 

El genoma del VIH consiste en una hebra de ARN de aproximadamente 9719 nucleótidos 

de longitud, lineal, no segmentada, de cadena sencilla y polaridad positiva. En cada partícula 

vírica hay dos copias idénticas de esta molécula de ARN genómico, cuyos extremos 5´están 

unidos entre sí por puentes de hidrógeno, lo que hace de la familia de los retrovirus los únicos 

virus animales cuyo genoma es diploide.  

Estructuralmente, el genoma del VIH está formado por tres genes principales (figura 2): 

gag y env codifican las proteínas estructurales, mientras que pol codifica las enzimas virales 

esenciales para el ciclo replicativo; adicionalmente, 6 genes codifican las proteínas reguladoras 

(Tat, Rev, Nef, Vif, Vpr y Vpu). Las secuencias repetidas largas (LTR), no codificantes, flanquean 

los extremos 3´y 5´del genoma viral, donde se encuentran regiones reguladoras esenciales para 

el ciclo replicativo del virus [Karpas A. 2004]. 

 

https://slideplayer.es/user/4707284/
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Figura 2. Estructura del genoma del VIH-1 
Fuente: imagen modificada de Adriana María Salazar Montes, Ana Soledad Sandoval Rodríguez, Juan 
Socorro Armendáriz Borunda: Biología Molecular. Fundamentos y aplicaciones en las ciencias de la salud. 
www.accessmedicina.com 
 

 

1.1.2 Ciclo replicativo del VIH-1  

 

El ciclo replicativo del VIH-1 se puede dividir en las siguientes etapas (figura 3) [Levy et 

al. 1993]:  

a. Entrada del virus en la célula diana. Tras la unión de la glicoproteína de la envuelta gp120 

con el receptor celular CD4 y con un receptor celular de quimiocinas, CCR5 o CXCR4.  

b. Decapsidación. La unión previa provoca un cambio conformacional en la glicoproteína gp41 

que promueve la fusión entre las membranas viral y celular, permitiendo la liberación de la 

cápside viral en el interior celular, y como consecuencia de ello, la liberación de su material 

genético. 

c. Transcripción inversa. Constituye el procesamiento del genoma viral desde ARN 

monohebra a ADN bicatenario, también llamado proviral. Esta etapa está catalizada por la 

enzima viral transcriptasa inversa. 
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d. Integración. El complejo de preintegración del núcleo se forma en el citosol a partir del ADN 

viral bicatenario, la integrasa, la transcriptasa inversa, la matriz, Vpr y la proteína celular 

HMG-1. Este complejo migra al núcleo donde la integrasa inserta el material genético viral 

en el celular. Tras su integración, el VIH puede permanecer latente, o bien iniciar su 

replicación masiva, con el consiguiente efecto citopático. 

e. Transcripción de los genes provirales y procesamiento de los transcritos primarios hasta 

ARN genómico viral y ARN mensajero viral. A continuación, se produce la traducción 

masiva de los ARN mensajero a las distintas proteínas virales en el citoplasma.  

f. Síntesis, circulación y procesamiento de las proteínas. En el retículo endoplásmico, se 

sintetiza la proteína viral env (gp160), que produce complejos triméricos (gp41-gp120) que 

son transportados a la membrana plasmática celular, donde se integran. Las poliproteínas 

gag, y en menor proporción, gag-pol, se asocian a la membrana celular a través de la 

interacción con la cola citoplasmática de gp41.  

g. Ensamblaje. Fase en la que las proteínas y moléculas de ARN virales se aproximan a la 

membrana celular para la formación del virión. Se han descrito afinidades entre algunas de 

las proteínas virales entre sí y con el ARN genómico viral, aunque la mayor parte de este 

proceso es aún desconocido.  

h. Gemación. Una extensión de la membrana celular que contiene los componentes virales 

agrupados en la fase anterior se separa del resto de la célula dando lugar al nuevo virión.  

i. Maduración. Liberado el virión de la célula infectada se activa la proteasa viral que procesa 

las proteínas gag y gag-pol, dando lugar a las proteínas estructurales MA, CA, NC y p6, cuyo 

reordenamiento formará la partícula viral madura.  
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Figura 3. Ciclo replicativo del VIH-1.  
Fuente: imagen original de https://es.khanacademy.org/science/biology/biology-of-viruses/virus-
biology/a/animal-viruses-hiv. Corresponde a una imagen modificada de "Prevención y tratamiento de 
infecciones virales: Figura 4", por OpenStax College, Biology (originalmente de NIAID, NIH), CC BY 4.0.  

 

1.1.3 Variabilidad genética del VIH-1  

 

La infección por VIH se caracteriza por presentar una amplia variabilidad genética debido 

a mecanismos entre los que se encuentran la alta tasa de replicación viral (del orden de 109 

partículas víricas/día), la alta tasa de error de la transcriptasa inversa que carece de actividad 

correctora de copia (confiere una tasa de mutación de aproximadamente 3.4 × 10-5 mutaciones 

por par de bases por ciclo de replicación) y las conformaciones/funciones flexibles de muchas 

proteínas del VIH.  Además de esta rápida acumulación de pequeños cambios genotípicos, 
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también es bastante común que puedan ocurrir fenómenos de recombinación genética entre 

variantes virales que replican dentro de una misma célula, generando grandes alteraciones 

genéticas y posibles cambios antigénicos [Perelson et al. 1996; Robertson et al. 1995; Blackard 

et al. 2002; Quiñones-Mateu et al. 1999; Taylor et al. 2008; Luft et al. 2011]. Estos parámetros 

explican la gran diversidad genética alcanzada por el VIH en menos de un siglo de evolución 

epidémica.  

Existen dos tipos de VIH, el VIH-1 y el VIH-2, originados por transmisiones zoonóticas 

independientes. La infección por VIH-2 es más prevalente en África occidental y a nivel mundial 

afecta aproximadamente a un millón de personas. Se caracteriza por presentar una menor carga 

viral y una caída de linfocitos T CD4+ más lenta de manera que, los sujetos infectados por VIH-2 

se mantienen asintomáticos durante períodos de tiempo muy prolongados. Existen diferencias 

en las secuencias de los genes gag, pol y env del VIH-1 y del VIH-2, por lo que el diagnóstico y la 

actividad de los antirretrovirales difieren entre ambos tipos de VIH [Luft et al. 2011]. 

La infección por VIH-1 se clasifica, a su vez, en los siguientes grupos: M (major), N (new), 

O (outlier) y más recientemente grupo P (putative). La infección por VIH-1 del grupo M es la más 

prevalente en el mundo y a su vez, se divide en nueve subtipos genéticos: A-D, F-H y J-K. Además, 

se han descrito formas recombinantes circulantes (circulating recombinant forms-CRFs) y 

formas recombinantes únicas (unique recombinant forms-URFs). Estas variantes son el 

resultado de la recombinación entre subtipos que han infectado a un mismo individuo y desde 

el que se han transmitido como tales a otros sujetos. Los CRFs se definen tras ser completamente 

secuenciados, y ser identificados en tres o más individuos epidemiológicamente no 

relacionados. Cuando esto no ocurre, se denominan URFs [Luft et al. 2011]. Hasta el momento 

se han identificado alrededor de 90 CRFs y mundialmente aparecen URFs diferentes de manera 

continua.  

 



     Introducción 

25 
 

Históricamente, se ha descrito una variabilidad genética del 15-20% dentro del mismo 

subtipo, mientras que la variación entre subtipos puede ser superior al 30% cuando se analiza la 

región de la envuelta viral [Robertson et al. 2000; Taylor et al. 2008; Luft et al. 2011]. Esta 

variabilidad genética crea un patrón complejo en la distribución global de subtipos virales y 

formas recombinantes de VIH-1 aunque es marcadamente diferente entre las diversas regiones 

geográficas. La mayor diversidad viral se encuentra en África occidental y central, mientras que 

la epidemia es en gran parte monofilogenética en otras regiones, por ejemplo Sudáfrica, Etiopía 

e India, donde predomina el subtipo C. En áreas más desarrolladas y ricas en recursos, la 

epidemia fue impulsada durante las primeras décadas por el subtipo B, pero los movimientos 

migratorios poblacionales de las últimas décadas han favorecido la diseminación de los subtipos 

no-B [Luft et al. 2011]. El subtipo C se ha visto como el segundo responsable de las infecciones 

por VIH-1 en el mundo (17%-48%), seguido de los subtipos A (5.8%-12%), CRF01_AE (5%-6%), 

CRF02_AG (2.7%-8%), y D (2%-3%), mientras que los subtipos F, G, H, J y K son responsables de 

menos del 1% de las infecciones por VIH a nivel mundial [Hemelaar et al. 2011; HIV databases 

by Los Alamos National Security, 2018] (figura 4). Otras formas recombinantes (CRFs y URFs) 

son responsables del 4% de las infecciones en el mundo [Luft et al. 2011].  
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Figura 4. Distribución subtipos en el mundo. 
Fuente: Los Alamos National Laboratory. http://www.hiv.lanl.gov. Acceso 29 Nov 2018 
 

 

En Europa la epidemia de VIH surgió en los colectivos de HSH y usuarios de drogas por 

vía parenteral (UDVP), y está principalmente causada por el subtipo B (datos disponibles van 

desde el 45% al 90% de las infecciones) (figura 5). Sin embargo, en el resto del mundo, la 

principal vía de transmisión ha sido, y continúa siendo, la transmisión heterosexual, 

predominando los subtipos no-B. La prevalencia de estos subtipos no-B en Europa está 

aumentando [Neogi et al. 2014; UK Collaborative Group on HIV Drug Resistence, 2014], que 

históricamente se ha atribuido a la transmisión heterosexual entre los inmigrantes. Sin embargo, 

http://www.hiv.lanl.gov/
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cada vez hay más evidencia de transmisión nacional de subtipos no-B, incluso entre HSH [Brand 

et al. 2014].  

 

 

  

 
 
Figura 5: Distribución subtipos en Europa y España. 
Fuente: Los Alamos National Laboratory. http://www.hiv.lanl.gov. Acceso 29 Nov 2018 
 
 

La variabilidad genética de la infección por VIH-1 puede impactar desde el punto de vista 

epidemiológico, de diagnóstico, de evolución clínica de la infección, en la respuesta al 

tratamiento y en salud pública. Los métodos de diagnóstico y de monitorización, 

http://www.hiv.lanl.gov/
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fundamentalmente la carga viral plasmática, se diseñaron teniendo en cuenta las características 

genéticas del subtipo B. Pero a medida que se ha ido conociendo la elevada diversidad del virus, 

estos métodos han sido mejorados incorporando las características de todos los subtipos del 

VIH [Hemelaar et al. 2011]. Además, diversos estudios han evaluado si los subtipos no-B pueden 

ser más patogénicos y favorecer una progresión más rápida de la infección o tener una barrera 

genética más baja al desarrollo de resistencias [Han et al. 2016; Garrido et al. 2011; Passaes et 

al. 2009; Rockstroh et al. 2011; Sierra et al. 2011; Llibre et al. 2015; Berta et al. 2014]. 

 

1.2 Epidemiología de la Infección por VIH  

 

El VIH continúa siendo un importante problema de salud pública mundial, y hasta la 

fecha ha cobrado más de 35 millones de vidas. En 2017, casi un millón de personas murieron 

por causas relacionadas con el VIH y 1.8 millones de personas se infectaron, sumando 

aproximadamente 36.9 millones de personas que conviven con esta infección a nivel mundial 

[WHO/UNAIDS, 2018].  

La tasa de infecciones por VIH para la Unión Europea se sitúa en 6.2 por cada 100.000 

habitantes [ECDC/WHO, 2018].  

En España se han notificado más de 48909 nuevos diagnósticos de infección por VIH 

desde el año 2003 hasta finales de 2017. En el último informe del Ministerio de Sanidad, se 

recoge la notificación de 3381 nuevos diagnósticos de VIH en el año 2017, lo que representa una 

tasa de 7.26 por 100.000 habitantes [Área de Vigilancia de VIH y Comportamientos de Riesgo. 

Ministerio de Sanidad-España, 2018]. Por lo tanto, aunque la mejora respecto a décadas pasadas 

es indudable, la tasa global de nuevos diagnósticos de VIH en España es superior a la media de 

la Unión Europea. 

En España en 2017, los nuevos diagnósticos de VIH han sido fundamentalmente en 

hombres (84.6%), en edades comprendidas entre 28 y 44 años y vía de transmisión sexual 
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(82.5%). La transmisión en HSH fue la más frecuente (53.3%), seguida de la transmisión 

heterosexual (28.2%) y la ocurrida en personas que usuarias de drogas por vía parenteral (3.1%) 

[Área de Vigilancia de VIH y Comportamientos de Riesgo. Ministerio de Sanidad-España, 2018]. 

Se estima que actualmente solo el 75% de las personas con VIH a nivel mundial conocen 

su estado serológico [WHO/UNAIDS, 2018]. En Europa, casi la mitad de los pacientes (48.6%) 

diagnosticados de VIH en 2017 presentaban diagnóstico tardío (recuento de CD4 inferior a 350 

células/μL y/o la presencia de una enfermedad definitoria de SIDA al diagnóstico). Este dato 

coincide con lo sucedido en España (47.8%) en ese año, considerándose que no ha disminuido 

ni globalmente ni según modo de transmisión durante el periodo 2009-2017 [Área de Vigilancia 

de VIH y Comportamientos de Riesgo. Ministerio de Sanidad-España, 2018; ECDC/WHO, 2018]. 

Desde el inicio de la epidemia en España, se han notificado más de 87369 casos de SIDA, 

siendo la neumonía por Pneumocystis jirovecii (28.4%) y la tuberculosis de cualquier localización 

(20.6%) las enfermedades definitorias de sida más frecuentes en el periodo 2011-2017 [Área de 

Vigilancia de VIH y Comportamientos de Riesgo. Ministerio de Sanidad-España, 2018].  

En nuestra área sanitaria, entre el año 2004 y 2013 se identificaron 565 nuevas 

infecciones por VIH [Pernas et al. 2015]. El número de nuevos diagnósticos de infección por VIH 

aumentó significativamente de 47 casos anuales en el periodo 2004-2008 a 66 casos anuales en 

el periodo 2009-2013 (p<0.001). La transmisión sexual fue la vía más frecuente de transmisión 

(82%), con un incremento significativo de la transmisión entre HSH en los últimos cinco años. En 

el momento del diagnóstico, el 53.1% de los pacientes VIH+ cumplían criterios de diagnóstico 

tardío y el 33.6% de SIDA. El 34.4% de los pacientes estaban infectados por subtipos no-B del 

VIH-1 siendo el subtipo F el más frecuente, con una prevalencia global del 25.8%. Como se ha 

descrito en el apartado de variabilidad genética, el subtipo mayoritario tanto en Europa como 

en España es el subtipo B. Sin embargo, la prevalencia de subtipos no-B se ha ido incrementando 

en los últimos años y en España la forma recombinante CRF02_AG es el subtipo no-B circulante 

más común. Esto no sucede en nuestra área sanitaria donde el subtipo F es el subtipo no-B del 
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VIH-1 más frecuente. Los pacientes infectados con el subtipo F son varones (97.1%), de 

nacionalidad española, con predominio en el colectivo de HSH comparado con los pacientes 

infectados con el subtipo B (81.8% vs. 45.8%, p<0.001) [Pernas et al. 2014]. En los dos subtipos 

mayoritarios no se observaron diferencias significativas en cuanto a la presencia de 

enfermedades definitorias de SIDA al diagnóstico (24.2% en el subtipo F vs. 35% en el subtipo B) 

ni en el porcentaje de pacientes con CD4<350 células/μL al diagnóstico (42.6% y 50.3% para los 

subtipos F y B respectivamente). 

A falta de un año para alcanzar 2020, resulta importante asegurar acceso a medidas de 

prevención, diagnóstico y tratamiento de la infección por VIH a todos los grupos de población 

para así poder alcanzar los objetivos propuestos por UNAIDS para ese año: 90% de las personas 

con infección por VIH diagnosticadas, 90% de las personas diagnosticadas con acceso a los 

cuidados sanitarios y al tratamiento y 90% de las personas tratadas con supresión virológica.  

 

1.3 Tratamiento Antirretroviral: Indicaciones de Tratamiento y Fármacos 
Antirretrovirales Disponibles.  
 

Los grandes avances en la terapia antirretroviral han cambiado drásticamente el 

pronóstico de la infección por VIH. 20 años después de la introducción del tratamiento 

antirretroviral de gran actividad (TARGA) se puede decir que estos fármacos han cambiado la 

historia natural de la infección por el VIH, reduciendo la morbimortalidad y convirtiendo a estos 

pacientes en crónicos en todas aquellas regiones con acceso al TAR. Además, el TAR tiene como 

objetivos la recuperación y preservación de la función inmunológica, evitar el efecto nocivo de 

la replicación del VIH sobre posibles comorbilidades existentes y la prevención de la transmisión 

del VIH. Actualmente la Organización Mundial de la Salud estima que el 59% de los adultos 

infectados por VIH reciben TAR en todo el mundo [WHO/UNAIDS, 2018]. Las directrices 

nacionales e internacionales sobre el VIH recomiendan en la actualidad tratar a todos los 
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pacientes infectados por el VIH independientemente de su estado inmunológico [DHHS 

guidelines, 2018; EACS guidelines, 2018; Documento de consenso de GeSIDA, 2018]. 

Desde la aparición en 1987 de zidovudina, el primer fármaco empleado para el 

tratamiento de la infección por VIH, se han investigado y algunos de ellos, finalmente, 

incorporados al arsenal terapéutico para la infección por VIH, diferentes principios activos con 

diferentes características en cuanto a mecanismo de acción, eficacia, toxicidad y barrera 

genética (figura 6). En los últimos años han mejorado de forma significativa estas características, 

de manera que hoy en día disponemos de fármacos altamente eficaces, con pocos efectos 

adversos y fáciles de tomar, lo que ha optimizado el manejo del paciente con infección por VIH. 

 

 

 
Figura 6. Cronología de aprobación de medicamentos antirretrovirales por la FDA.  
Fuente: adaptación propia desde HIV web Study. Antiretroviral Regimens Last updated November 7, 2015. 
http://www.hivwebstudy.org/cases/antiretroviral-therapy/antiretroviral-regimens 
 

 

El inicio del TAR debe valorarse siempre individualmente, ofertando al paciente las 

distintas opciones de tratamiento y seleccionando un esquema terapéutico que se adapte al 
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estilo de vida y comorbilidades del paciente, resultado del test de resistencia si se dispone de él, 

interacciones con tratamientos concomitantes del paciente y valorando el riesgo de mala 

adherencia. 

La disposición y motivación del paciente es un factor crítico a la hora de tomar la decisión 

de cuándo empezarlo.  Dos grandes ensayos clínicos (START y TEMPRANO) sustentan la decisión 

de las guías clínicas de recomendar el inicio de tratamiento antirretroviral en todos los pacientes 

con infección por VIH-1, con o sin sintomatología, y con independencia del número de linfocitos 

CD4+ [INSIGHT START Study group et al. 2015; TEMPRANO ANRS Study Group et al. 2015; 

Documento de GeSIDA, 2018]. 

El objetivo del TAR es alcanzar y mantener la carga viral plasmática suprimida (ARN-VIH 

< 50 copias/mL). Las combinaciones de los fármacos antirretrovirales disponibles actualmente, 

siguiendo las recomendaciones terapéuticas, pueden conseguir una carga viral plasmática 

inferior a 50 copias/mL en más del 80% de los casos a las 48 semanas de tratamiento 

[Documento de consenso de GeSIDA, 2018]. 

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la infección por el VIH-1 en el 

momento actual consisten en una combinación de tres fármacos que incluyan dos inhibidores 

de la transcriptasa inversa análogos de nucleós(t)idos (ITIAN) asociados a un inhibidor de la 

integrasa (INI), un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósidos (ITINN) o un 

inhibidor de la transcriptasa inversa potenciado (IP/p) (figura 7). 
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Figura 7. Sitios de acción de las principales familias de antirretrovirales. 
Fuente: imagen original de https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-
information/core-concept/all. Basada en: Gandhi M, Gandhi RT. Single-pill combination regimens for 
treatment of HIV-1 infection. N Engl J Med. 2014;371:248-59 
 

 Más de 25 fármacos diferentes que pertenecen a 7 familias de fármacos han sido 

aprobados por la Food and Drug Adminstration (FDA) y European Medicines Agency (EMA) para 

el tratamiento de la infección por VIH [DHHS guidelines, 2018; EACS guidelines, 2018]. Estas siete 

familias incluyen:  

 ITIAN: zidovudina, didanosina, estavudina, lamivudina, emtricitabina y abacavir; además de 

un análogo de nucleótido, tenofovir, con 2 formulaciones diferentes: tenofovir disoproxil 

fumarato (TDF) y tenofovir alafenamida fumarato (TAF). 

 ITINN: nevirapina, efavirenz, etravirina, rilpivirina y doravirina. 

https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all
https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all
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 IP: atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, fosamprenavir, saquinavir y tipranavir. Los IP 

tradicionalmente se potenciaban con dosis bajas de ritonavir, pero recientemente se ha 

autorizado cobicistat como potenciador farmacocinético para atazanavir y darunavir. 

 INI: raltegravir, elvitegravir (potenciado con cobicistat), dolutegravir y bictegravir. 

 Antagonistas CCR5: maraviroc. 

 Inhibidores de la fusión: enfuvirtida.  

 Anticuerpos Monoclonales: ibalizumab. 

 

1.3.1. Inhibidores de la Integrasa 

 

1.3.1.1. Enzima Integrasa del VIH 

 

La enzima integrasa del VIH es una proteína de 288 aminoácidos que consiste en tres 

dominios estructurales diferentes:  el amino (N)-terminal, el centro catalítico y el carboxi (C)-

terminal. El dominio del centro catalítico contiene un trío de aminoácidos que coordinan la 

unión con un metal divalente (Mg2+ o Mn2+) y esta región forma el sitio catalítico activo (figura 

8) [Engelman A et al. 2014]. Cada virión de VIH-1 se estima que contiene 40-100 enzimas 

integrasa [Pommier Y et al. 2005]. 

 

 
Figura 8. Integrasa del VIH 
Fuente: imagen original de David Ehlert, Cognition Studio. Artículo de David H. Spach, en National HIV 
Curriculum de la AIDS Education and Training Center Program (AETC) National Coordinating Resource 
Center and the University of Washington. https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-
information/core-concept/all 
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1.3.1.2. Integración del VIH 

 

Los retrovirus como el VIH deben integrar la doble hebra de ADN, que se ha formado 

por acción de la transcriptasa inversa, en el ADN del huésped para poder conseguir 

replicaciones. La integración del ADN del VIH en el ADN del huésped es un proceso complejo en 

muchas etapas y la enzima integrasa del VIH realiza dos reacciones catalíticas clave: 

procesamiento del extremo 3' del ADN del VIH y transferencia de la cadena del ADN del VIH en 

el ADN del huésped. Inicialmente, la integrasa del VIH se une a cada uno de los extremos del 

ADN del VIH formando el conocido como complejo de preintegración intracelular (figura 9). La 

integrasa unida al ADN de VIH elimina dos nucleótidos en los extremos 3', formando extremos 

adhesivos que son capaces de insertarse en el ADN del huésped. El complejo de preintegración 

migra al núcleo de la célula huésped a través de un poro del núcleo. Dentro del núcleo, la 

proteína del huésped (LEDGF)/p75 se une al complejo de preintegración y al ADN del huésped, 

sirviendo como proteína de enlace entre ambos. En ese instante ocurre la reacción de 

transferencia de cadena en donde la enzima integrasa cataliza el ataque del extremo del ADN 

del VIH 3-hidroxilo sobre el ADN del huésped y consigue que el ADN del VIH se inserte en el 

ADN del huésped. En el paso final, enzimas celulares realizan la reparación del espacio de ADN, 

que suaviza las uniones de ADN del huésped-VIH [Engelman et al. 2014; Pommier et al. 2005; 

Lataillade M et al. 2006]. 

 

 

https://cdn.hiv.uw.edu/doc/476-2/hiv-intgrase-dna-complex.jpg
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Figura 9. Integración del ADN del VIH en el ADN de la célula hospedadora 
Fuente: imagen original de David Ehlert, Cognition Studio and David Spach, MD. Artículo de David H. 
Spach, en National HIV Curriculum de la AIDS Education and Training Center Program (AETC) National 
Coordinating Resource Center and the University of Washington. 
https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all 
 

 

1.3.1.3. Inhibidores de la Integrasa del VIH 

 

Los inhibidores de la integrasa del VIH bloquean el paso de la transferencia de la cadena 

por esta enzima. Los INI sólo se unen a la enzima integrasa cuando esta enzima está unida al 

ADN viral. Una parte de la molécula de los INI se une con los iones magnesio en el sitio activo 

de la integrasa del VIH, consiguiendo así su inhibición (figura 10). Además, al unirse a los iones 

de magnesio, los INI desplazan los extremos 3'-hidroxilo del ADN del VIH, lo que interrumpe el 

proceso de integración ya que son los extremos nucleófilos críticos durante la transferencia de 

la cadena del ADN del VIH en el ADN del huésped. Cuando se bloquea el proceso de integración 

del VIH, el ADN del VIH se convierte en un sustrato para las enzimas de reparación del huésped 

que convierten el complejo de ADN del VIH en un subproducto inerte que no está en capacidad 

de producir viriones adicionales [Engelman et al. 2014; Lataillade et al. 2006; Ingale et al. 2011; 

Hazuda DJ, 2012]. 

 

https://cdn.hiv.uw.edu/doc/567-1/integrase-strand-transfer-inhibitor.jpg
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Figura 10. Lugar de acción del inhibidor de la integrasa 
Fuente: imagen original de David Ehlert, Cognition Studio and David Spach, MD. Artículo de David H. 
Spach, en National HIV Curriculum de la AIDS Education and Training Center Program (AETC) National 
Coordinating Resource Center and the University of Washington. 
https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all 
 

 

Como se ha comentado, los INI actualmente disponibles son: raltegravir (RAL), 

elvitegravir (EVG) y dolutegravir (DTG). Aprobado recientemente en la etapa final del desarrollo 

de esta tesis, pero sin comercializar todavía en España, se encuentra un cuarto INI, bictegravir 

(BIC) que ha completado recientemente los ensayos fase III en tratamiento de inicio [Gallant J 

et al. 2017]. 

 

RAL recibió autorización para comercialización por la AEMPS en diciembre del 2007 y es 

el INI del que se tiene mayor experiencia por ser el primero en estar disponible. Se utiliza 

generalmente en una pauta administrada dos veces al día (400 mg BID) aunque también se ha 

demostrado que se puede administrar una vez al día (2 comprimidos de 600 mg QD) 

consiguiendo una eficacia no-inferior y tolerancia similar a la de la dosis de 400 mg BID cuando 

se administra junto a FTC/TDF [Cahn et al. 2017]. Combinado con FTC/TDF, RAL BID ha 

demostrado ser superior a DRV/r y a ATV/r [Lennox et al. 2014] y no-inferior a EFV, alcanzando 

eficacia superior al cuarto y quinto año de seguimiento [Rockstroh et al. 2013]. 
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EVG requiere potenciación farmacológica. Se ha comercializado coformulado con 

cobicistat (que hace la función de potenciador) +FTC/TAF o +FTC/TDF, en un solo comprimido. 

EVG/c/FTC/TDF ha demostrado no-inferioridad con respecto a EFV/FTC/TDF [Wohl et al. 2014] 

y a ATV/r+FTC/TDF [Walmsley et al. 2015] en estudios con una duración de tres años, y 

superioridad con respecto a ATV/r+FTC/TDF en mujeres [Squires et al. 2016]. Esta combinación 

está contraindicada en pacientes con un FGe inferior a 70 mL/min y debe utilizarse con 

precaución en aquellos con FGe entre 70 y 90 mL/min. Comparado con EVG/c/FTC/TDF, 

EVG/c/FTC/TAF ha demostrado la no-inferioridad, y la superioridad al tercer año de 

seguimiento en un ensayo doble ciego, así como una mejoría en los marcadores subrogados 

indicativos de daño renal y óseo [Arribas et al. 2017]. Las combinaciones que contienen EVG 

tienen un potencial de interacciones mayor con respecto a los otros INI comercializados. Con 

respecto a EVG/c/FTC/TDF, EVG/c/FTC/TAF tiene la posibilidad de administrarse con FGe 

iguales o superiores a 30 ml/min. 

 

DTG se administra como un comprimido de 50 mg una vez al día (en algunas 

circunstancias se debe administrar dos veces al día) y no necesita potenciación. Se ha 

comparado en estudios en fase III con antirretrovirales de las tres familias mostrando una 

eficacia superior a EFV [Walmsley et al. 2013; Walmsley et al. 2015], a DRV/r [Clotet et al. 2014], 

y a ATV/r en mujeres [Orrell et al. 2017]. La comparación con RAL se realizó en un estudio doble 

ciego (SPRING-2), que confirmó la no-inferioridad de DTG [Raffi et al. 2013]. Característica a 

destacar de DTG es que no se ha seleccionado ninguna mutación de resistencia en ninguno de 

los ensayos clínicos en pacientes naïve, lo que hace pensar que DTG presenta una barrera a las 

resistencias superior a la de otros INI. 

 

BIC ha recibido autorización por parte de la AEMPS para su comercialización 

coformulado con FTC+TAF. Se administra como un comprimido una vez al día. Dos ensayos fase 
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III, doble ciego, han comparado este nuevo inhibidor de integrasa coformulado con FTC/TAF 

frente a DTG coformulado con ABC/3TC en el ensayo GS-US-380-1489 [Gallant et al. 2017], o 

asociado a FTC/TAF en el ensayo GS-US-380-1490 [Sax et al. 2017], demostrando la no-

inferioridad de BIC/FTC/TAF. 

 

1.3.2. Inhibidores de la transcriptasa inversa. 

 

1.3.2.1. Enzima transcriptasa inversa 

 

La enzima transcriptasa inversa del VIH lleva a cabo un proceso crítico para el virus, la 

transcripción inversa. La enzima es un heterodímero que consta de las subunidades p66 y p51, 

con una longitud de 560 y 440 aminoácidos respectivamente, y los 440 aminoácidos de p51 se 

superponen con los primeros 440 aminoácidos de la subunidad p66. La subunidad p66, que 

principalmente tiene un papel catalítico, está compuesta por los dominios de polimerasa y 

ribonucleasa H (RNasa H). La subunidad p51 tiene una función estructural. Cada virión del VIH-

1 contiene aproximadamente 50 enzimas transcriptasas inversas [Hu WS et al. 2012]. 

 

 La función clave de la transcriptasa inversa del VIH es la generación de una copia del 

ADN del VIH de doble cadena lineal a partir del ARN del VIH de una sola hebra. Cada virión de 

VIH-1 contiene dos copias de ARN genómico de cadena positiva. En la transcripción inversa se 

realiza conversión del ARN del VIH de una sola hebra en ADN de VIH de una sola hebra, seguida 

de la destrucción del ARN y terminando con la formación de ADN de doble hebra a partir de la 

única cadena de ADN. La enzima transcriptasa inversa del VIH desempeña un papel central 

durante la transcripción inversa y las actividades enzimáticas que se producen afectan a los sitios 

activos de la polimerasa y la RNasa H (figura 11). Durante este proceso, el dominio de la 

polimerasa funciona para agregar nucleótidos del huésped a la cadena de ADN en expansión, 
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mientras que la RNasa H digiere fragmentos no deseados de ARN del VIH y ADN del VIH [Hu WS 

et al. 2012].  

 

 

Figura 11. Transcripción inversa. 
Fuente: imagen adaptada de original de David Ehlert, Cognition Studio y David Spach, MD. Artículo de 
David H. Spach, en National HIV Curriculum de la AIDS Education and Training Center Program (AETC) 
National Coordinating Resource Center and the University of Washington. 
https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-concept/all 
 

 

1.3.2.2. Inhibidores de la Transcriptasa Inversa análogos de nucleós(t)idos 

 

Los inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH incluyen dos clases de 

antirretrovirales: los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos y los 

inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos. La diferencia fundamental 

entre estas clases es que los primeros actúan como análogos de nucleótidos del huésped y 

causan la terminación de la cadena de ADN del VIH que se alarga, mientras que los no análogos 

se unen directamente a la enzima transcriptasa inversa del VIH e inhiben la función de la 

enzima. 

 

Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos: requieren de una 

fosforilación intracelular para obtener un estado activo. Una vez en un estado trifosforilado, 

imitan a los nucleótidos humanos y pueden ser tratados indistintamente por la transcriptasa 
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inversa. A diferencia de los nucleótidos humanos, estos medicamentos no tienen un grupo 3'-

hidroxilo y no se pueden seguir agregando nucleótidos adicionales, de ahí el nombre de 

terminador de la cadena (figura 12). 

 

 

  

Figura 12. Mecanismo acción de los inhibidores de la transcripción inversa. 
Fuente: imagen original de David Spach, MD. Artículo de David H. Spach, en National HIV Curriculum de 
la AIDS Education and Training Center Program (AETC) National Coordinating Resource Center and the 
University of Washington. https://www.hiv.uw.edu/go/antiretroviral-therapy/general-information/core-
concept/all 
 

 

Los ITIAN fueron los primeros fármacos autorizados para el tratamiento de la infección 

por el VIH. Como se ha comentado, en España están comercializados seis Inhibidores de la 

transcriptasa inversa análogos de nucleósidos y también un análogo de nucleótido, el tenofovir 

(TFV). TFV está comercializado con 2 formulaciones diferentes: tenofovir disoproxil fumarado 

(TDF) y tenofovir alafenamida fumarato (TAF). Comparado con TDF, TAF requiere dosis menores 

(10 mg/día cuando se utiliza con fármacos que inhiben la glicoproteína P (gp-P), por ejemplo 

ritonavir o cobicistat, y 25 mg cuando se utilice con fármacos que no inhiban esta glicoproteína) 

[EACS guidelines, 2018; Documento de consenso de GeSIDA, 2018]. 

TAF, un profármaco oral de tenofovir, se hidroliza a TFV en plasma y luego se convierte 

en TFV difosfato (TFV-DP) intracelularmente, donde ejerce su actividad como un ITIAN. A 

diferencia del TDF, que se convierte fácilmente a TFV en plasma después de la absorción oral, 

el TAF permanece relativamente estable en el plasma, lo que resulta en una menor 
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concentración en plasma y una mayor concentración de TFV intracelular. Después de la 

administración oral, TAF 25 mg produjo concentraciones plasmáticas de TFV que fueron 90% 

más bajas que las observadas con TDF 300 mg. Las concentraciones intracelulares de TFV-DP, 

sin embargo, fueron sustancialmente más altas con TAF. 

Dos ensayos clínicos fase 3 compararon la seguridad y eficacia de EVG/c/TDF/FTC y 

EVG/c/TAF/FTC en 1733 pacientes naïve. TAF/FTC demostró la no inferioridad frente a TDF/FTC 

en semana 48 (92% vs. 90% de los participantes alcanzaron concentraciones plasmáticas de 

RNA-VIH <50 copias/mL, respectivamente) [Sax et al. 2015] y TAF/FTC demostró superioridad 

frente a TDF/FTC en semana 144 (84.2% vs. 80%), en gran parte impulsado por un mayor 

porcentaje de interrupciones del tratamiento en el brazo TDF [Arribas et al. 2017]. En el estudio 

AMBER realizado en pacientes naïve, se logró ARN del VIH <50 copias/ml en el 91% de los 

participantes de DRV/c/TAF/FTC frente al 88% de los participantes de DRV/c más TDF/FTC a las 

48 semanas [Eron et al. 2018]. Los participantes en el brazo de TAF tuvieron una reducción de 

la densidad mineral ósea en columna vertebral y cadera menor que los pacientes en el brazo 

de TDF. También tuvieron cambios menos pronunciados en el filtrado glomerular estimado y 

biomarcadores renales y menos eventos renales clínicamente significativos.  

Por el contrario, los niveles de lipoproteínas de baja densidad de colesterol (LDL-C), de 

lipoproteínas de alta densidad (HDL-C) y de triglicéridos fueron mayores en los pacientes que 

recibieron TAF que en los pacientes que recibieron TDF, sin cambios en la proporción de 

colesterol total/HDL-C [Sax et al. 2015; Gallant et al. 2016; Arribas et al. 2017; Wohl et al. 2016]. 

La importancia clínica de este hallazgo no está clara [DHHS guidelines, 2018]. 

 

La decisión de utilizar TDF o TAF depende de las características individuales de los 

pacientes además de su disponibilidad en el país. Hasta el momento, según las guías clínicas 

europeas [EACS guidelines, 2018] puede considerarse que hay datos limitados a largo plazo 

sobre TAF. Recomiendan que, si el régimen antirretroviral no incluye un potenciador, TAF y TDF 
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tienen un riesgo similar a corto plazo de eventos adversos renales que conducen a la 

interrupción y fracturas óseas. Sin embargo, recomiendan utilizar TAF como primera opción (y 

no TDF) cuando exista riesgo establecido o alto de enfermedad renal crónica, utilización 

concomitante de fármacos nefrotóxicos o toxicidad previa de TDF, en pacientes con 

osteoporosis/osteopenia progresiva o factores de riesgo e historia de fractura por fragilidad. 
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La introducción de la terapia antirretroviral de alta eficacia ha cambiado drásticamente 

el pronóstico de la infección por VIH, con una disminución significativa de la morbilidad y la 

mortalidad relacionada con el SIDA y convirtiéndola en una patología crónica. 

En la actualidad las guías clínicas nacionales e internacionales recomiendan tratar a 

todos los pacientes infectados por el VIH independientemente de su estado inmunológico. 

Basándose en el buen perfil de eficacia y seguridad demostrado en ensayos clínicos, los INI 

(raltegravir, elvitegravir, dolutegravir y bictegravir) se han posicionado como opciones 

preferentes frente al resto de familias, adquiriendo gran relevancia su uso en la práctica clínica. 

Por lo tanto, es importante conocer las características epidemiológicas, clínicas y 

virológicas, así como el perfil de eficacia y tolerabilidad de los pacientes que han iniciado terapia 

antirretroviral basado en INI en nuestra área sanitaria para establecer y optimizar las estrategias 

de manejo clínico de los pacientes con infección por VIH. 

En este contexto se desarrolló esta tesis con los siguientes objetivos:  

1. Evaluación de la eficacia y seguridad en vida real de los inhibidores de la integrasa 

Dolutegravir y Elvitegravir en pacientes VIH en el área sanitaria de A Coruña en el periodo 

comprendido entre enero 2015 y enero 2017. 

2. Evaluación de la respuesta virológica de los subtipos genéticos B y F del VIH en 

pacientes naïve que han comenzado tratamiento antirretroviral con inhibidores de la integrasa 

entre enero 2015 y febrero 2017 en nuestra área sanitaria. 

3. Evaluación de las modificaciones del perfil lipídico en pacientes que han comenzado 

tratamiento antirretroviral con EVG/c/FTC/TDF o EVG/c/FTC/TAF en nuestra área sanitaria entre 

enero 2015 y enero 2018.  
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3.1 Población de Estudio  
 
 

Se identificaron todos los pacientes adultos infectados por VIH-1, naïve y pretratados, 

que iniciaron tratamiento antirretroviral con INI desde el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de 

enero de 2018 en el área sanitaria de A Coruña, que atiende a más de 500.000 habitantes. Solo 

se incluyeron aquellos pacientes que habían firmado el consentimiento informado y con al 

menos una visita de seguimiento. Aquellos pacientes que participaron en ensayos clínicos fueron 

excluidos. 

Se recogieron, retrospectivamente, las características epidemiológicas (edad, sexo, 

origen geográfico y vía de transmisión de la infección por VIH), clínicas (fecha de diagnóstico del 

VIH, presencia de enfermedades definitorias de SIDA, co-infección por hepatitis virales, perfil 

lipídico, factores de riesgo cardiovascular y uso de medicamentos hipolipemiantes) e 

inmunovirológicas (recuento de linfocitos CD4, carga viral plasmática, mutaciones de 

resistencias primarias a fármacos antirretrovirales y el subtipo genético del VIH-1). Se 

registraron también todos los aspectos de interés relacionados con el tratamiento antirretroviral 

(fecha de inicio del INI, régimen de TAR utilizado, paciente naïve o pretratado, régimen 

antirretroviral previo y motivo del cambio en pretratados, fecha de fin del INI y motivos de 

suspensión). 

Se realizó seguimiento de esta cohorte de pacientes desde el día de inicio del INI hasta 

el día de la interrupción o como fecha de fin de seguimiento el 31/05/2018, registrando cambios 

inmunovirológicos, eficacia y tolerancia del TAR basado en INI.  

 

3.2 Definiciones de los parámetros evaluados 
 
 
Fracaso Virológico: incapacidad de lograr o mantener la replicación viral a un nivel de ARN del 

VIH <200 copias/ml, un umbral que elimina la mayoría de casos de viremia aparente causada 

por blips de carga viral o variabilidad del ensayo [DHHS, 2018]. 
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Respuesta Virológica: alcanzar carga viral plasmática del ARN-VIH inferior a 50 copias/mL.  

 

Diagnóstico tardío: recuento de CD4 inferior a 350 células/μL. 

 

SIDA: su presencia fue definida según los criterios de los Centers for Diseases Control and 

Prevention [CDC, 1993)] como la presencia de un recuento de CD4 inferior a 200 células/μL y/o 

categoría clínica C (Tabla 1 y 2).  

 

 

 

Tabla 1. Sistema de Clasificación de los CDC para pacientes adultos infectados por el VIH 

Categorías 

inmunológicas 

Categorías Clínicas 

A  

(Asintomático, infección 

aguda o LGP*) 

B 

(Condiciones sintomáticas no 

incluidas en A o C) 

C 

(Condiciones Indicadoras de 

SIDA) 

≥500 cels/µL A1 B1 C1 

200-499 cels/µL A2 B2 C2 

<200 cels/µL A3 B3 C3 

*LGP: linfadenopatía generalizada persistente 
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Tabla 2. Enfermedades definitorias de SIDA según los CDC 

 

Etiología infecciosa 

Candidiasis bronquial, traqueal o pulmonar. Candidiasis esofágica. 

Coccidiomicosis diseminada o extrapulmonar. 

Criptococosis extrapulmonar. 

Criptosporidiasis crónica intestinal (mayor de un mes de duración). 

Infección por Citomegalovirus de un órgano diferente al hígado, bazo o ganglios linfáticos. 

Retinitis por Citomegalovirus (con pérdida de visión) 

Infección por Virus Herpes Simple: úlcera mucocutánea crónica mayor de 1 mes de duración o 

bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duración. 

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar 

Isosporidiasis crónica intestinal (mayor de 1 mes de duración) 

Infección por Micobacterium Avium Complex o M. Kansasii diseiminada o extrapulmonar y otras 

micobacterias diseminada o extrapulmonar. 

Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar 

Neumonía por Pneumocistis carinii 

Neumonía recurrente 

Leucoencefalopatía progresiva multifocal 

Sepsis recurrente por especies de Salmonella 

Toxoplasmosis cerebral 

Etiología neoplásica 

Cáncer de cervix invasivo 

Sarcoma de Kaposi 

Linfoma de Burkitt o equivalente 

Linfoma inmunoblástico o equivalente 

Linfoma cerebral primario 

Otros 

Encefalopatía relacionada con el VIH 

Síndrome de Wasting 
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Tabla 3. Rangos de desórdenes lipídicos en adultos según “Division of AIDS Table for Grading 

the Severity of Adult and Pediatric Adverse Events” Version 2.0 Noviembre 2014  

 

Variables Grado 1 

Leve 

Grado 2 

Moderado 

Grado 3 

Severo 

Colesterol Total (mg/dL) 200-239 240-299 ≥300 

LDL-C (mg/dL) 130-159 160-189 ≥190 

Triglicéridos (mg/dL) 150-300 301-500 ≥501 

 

 
 
 
 
3.3 Análisis estadístico 
 

El análisis estadístico se realizó utilizando el Paquete estadístico Social Sciences software 

(SPSS 19.0, Chicago, Illinois, USA). Las variables categóricas se expresaron como número de 

casos o porcentaje, y fueron comparadas con el test χ² de Pearson o test exacto de Fisher, según 

fuese apropiado. Las variables continuas se expresaron como media ± desviación estándar, y 

fueron comparadas con los test no paramétricos U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis, según 

fuese apropiado, tras evaluar la distribución normal de las distintas variables cuantitativas 

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las mediciones repetidas se compararon usando la 

prueba t de Student emparejada o la prueba de rango con signo de Wilcoxon. 

Se realizaron análisis univariados con las covariables importantes según el estudio. Los 

análisis de regresión multivariante de Cox se realizaron con las covariables univariadas que 

habían resultado estadísticamente significativas y aquellas clínicamente relevantes. Se utilizó el 

análisis de regresión logística multivariante para identificar los factores independientemente 

asociados a la respuesta al TAR o a la suspensión del TAR. 

https://es.wikipedia.org/wiki/Karl_Pearson
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Se emplearon curvas de Kaplan-Meier para estimar el tiempo hasta la interrupción del 

TAR durante el seguimiento, y las diferencias entre los grupos se analizaron con los test long-

rank y regresión de Cox, calculando el hazard ratio con un intervalo de confianza del 95%. Un 

valor de p inferior a 0.05 fue considerando estadísticamente significativo para todos los análisis. 

Se estimó la tasa de incidencia y el intervalo de confianza del 95% [IR (IC 95%)] de 

interrupciones debidas a efectos adversos como la relación entre el número de interrupciones 

por 100 pacientes/año de seguimiento. 

Se realizó un análisis instantáneo por protocolo (ARN del VIH-1 <50 copias/ml en la 

semana 48) para la evaluación de la eficacia (excluimos pacientes sin evaluación de carga viral 

en la ventana de análisis de la semana 48 por razones distintas a la interrupción debido a la baja 

eficacia). 

 

3.4 Consideraciones éticas y legales 
 

El presente estudio de investigación y tesis doctoral ha sido revisado y aprobado por el 

Comité de ética de la investigación de A Coruña-Ferrol (código de registro 2014/564). Cumple 

con las directrices señaladas por las normas de buena práctica clínica en investigación y respeta 

las normas éticas y legales aplicables, en particular la Declaración de Helsinki y el Convenio de 

Oviedo. Se respecta la confidencialidad de los datos de los pacientes, en cumplimiento con la 

Ley Orgánica de Protección de Datos (Ley15/1999,LOPD) y conforme a lo dispuesto 

posteriormente por el Reglamento General de Protección de Datos (Reglamento (UE) 2016/679 

del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016). 

 

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Española del 

Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos aplicable, ha 

resuelto clasificar el estudio PATROPRESVIH (PCS-VIH-2014-01) “Evolución en la prescripción del 

tratamiento frente a la infección por VIH: impacto en el perfil de eficacia y seguridad” como 
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“Estudio Postautorización con Otros Diseños diferentes al de seguimiento prospectivo” 

(abreviado como EPA-OD). 
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Resumen 
 

Dolutegravir (DTG) y elvitegravir/cobicistat (EVG/c) se han unido recientemente al 

arsenal farmacoterapéutico frente al VIH. El presente estudio ha evaluado la eficacia y 

tolerabilidad de estos INI en todos aquellos pacientes que recibieron estos fármacos en el 

periodo comprendido entre enero de 2015 y enero de 2017. Para ello se realizó un estudio 

observacional retrospectivo en el área sanitaria de A Coruña identificándose un total de 542 

terapias basadas en los INI DTG (n=275) y EVG/c (n=267). 

Se alcanzó supresión virológica en más del 90% de los pacientes naïve y pretratados tras 

48 semanas del inicio del INI en el análisis por protocolo. Durante el seguimiento suspendieron 

el tratamiento debido a efectos adversos el 10.2% de los pacientes que fueron tratados con DTG 

y 4.5% de aquellos tratados con EVG. La mayoría de las suspensiones por efectos adversos se 

relacionaron con alteraciones neuropsiquiátricas en el caso de DTG (70.4%) y con molestias 

gastrointestinales en el caso de EVG/c (50.0%). Las discontinuaciones de TAR por efectos 

adversos se asociaron a mujeres [HR 2.255 (IC 95% 1.121-4.535), p=0.023] y al tratamiento con 

DTG [HR 2.453 (IC 95% 1.221-4.931), p=0.012]. Analizando específicamente las suspensiones de 

TAR por eventos neuropsiquiátricos en dos análisis multivariados diferentes, se identificaron 

como factores de riesgo independientes el recibir tratamiento con DTG [HR 5.906 (IC 95% 1.954-

17.846), p=0.002] y especialmente la administración de la combinación 

abacavir/lamivudina/dolutegravir [HR 4.380 (IC 95% 1.348-14.233), p=0.014]. 

 

Los resultados obtenidos en este estudio han sido publicados en “Basic & Clinical 
Pharmacology & Toxicology” en Julio de 2017. Doi: 10.1111/bcpt.12828. Online 
ISSN: 1742-7843, Factor de impacto JCR 2017: 2.659 
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Resumen 

Un total de 153 pacientes VIH-1 naïve empezaron tratamiento entre enero 2015 y 

febrero 2017 en nuestro centro. De ellos, 114 pacientes iniciaron tratamiento con un régimen 

basado en INI (74.5%) y de ellos, se ha podido determinar el subtipo del VIH en 103 pacientes. 

Se identificaron variantes no-B en 45.6% de los pacientes, con la siguiente distribución: F 

(27.2%), CRF02_AG (5.7%), A (3.9%), CRF01_AE (2.9%), G (1.9%), CRF14_BG (1%), C (1%), D (1%) 

y CRF18_cpx (1%). El estudio que presentamos fue realizado comparando los dos subtipos más 

prevalentes en nuestra población que iniciaron tratamiento antirretroviral con un régimen 

basado en INI: subtipo B (n=56) y subtipo F (n=28). Ninguna de las secuencias genotípicas basales 

de los subtipos B y F mostraron sustituciones asociadas a resistencia a INI o ITIAN. 

Las variantes del VIH-1 más prevalentes en pacientes que han iniciado tratamiento 

antirretroviral basado en un inhibidor de la integrasa en los últimos dos años en nuestro hospital 

fueron el subtipo B (54.4%) y el subtipo F (27.2%). 

La respuesta virológica al tratamiento antirretroviral basado en inhibidores de la 

integrasa fue significativamente menor en pacientes infectados por el subtipo F del VIH-1 

comparado con subtipo B a la semana 12 (25.0 vs. 75.0%) y 24 (59.1 vs. 95.0%). El subtipo F se 

asoció de manera independiente con la respuesta virológica a la semana 24 [odds ratio 11.8 

(95% IC 1.1–119.9); p=0.037]. 

 

 

Los resultados obtenidos en este estudio han sido publicados en “AIDS” en Enero de 2018. 
Doi: 10.1097/QAD.0000000000001679. Online ISSN: 1473-5571, Factor de impacto JCR 
2017: 4.914 

  

https://doi.org/10.1097/QAD.0000000000001679
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Resumen 

En la actualidad están disponibles dos terapias antirretrovirales basadas en 

elvitegravir/cobicistat para el tratamiento de pacientes VIH, una combinada con 

emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato (EVG/c/FTC/TDF) y otra con emtricitabina/tenofovir 

alafenamida fumarato (EVG/c/FTC/TAF). Este estudio evaluó las modificaciones en el perfil 

lipídico de pacientes que recibieron estos dos tratamientos en los últimos tres años en nuestra 

área sanitaria. Se llevó a cabo un estudio observacional retrospectivo en pacientes infectados 

por VIH que recibieron EVG/c/FTC/TDF o EVG/c/FTC/TAF desde enero 2015 hasta enero 2018 

en un hospital de referencia en el noroeste de España. Se recogieron datos epidemiológicos, 

clínicos e inmunovirológicos. Se realizó un análisis estadístico usando el software SPSS. 

Un total de 384 terapias basadas en EVG/c fueron iniciadas durante el periodo de 

estudio, 151 EVG/c/FTC/TDF y 233 EVG/c/FTC/TAF. Se observó una influencia negativa 

significativa en todos los parámetros del perfil lipídico en pacientes pretratados y en colesterol 

total (CT) y LDL-C en pacientes naïve tras 48 semanas de tratamiento con EVG/c/FTC/TAF, 

mientras estos parámetros permanecieron estables en el grupo que recibió EVG/c/FTC/TDF. 

Durante el seguimiento, una mayor proporción de pacientes en el grupo EVG/c/FTC/TAF 

tuvieron niveles de lípidos por encima del rango normal (63.1% CT, 56.2% LDL-C) y precisaron 

prescripción de fármacos hipolipemiantes (11.9%). 

Se identificó el número de factores de riesgo cardiovasculares como un predictor 

independiente de la prescripción de hipolipemiantes en pacientes tratados con EVG/c/FTC/TDF 

y EVG/c/FTC/TAF [OR 1.66 (95% CI 1.01–2.72);p=0.043]. En pacientes tratados con 

EVG/c/FTC/TAF, el cociente colesterol total/HDL-C medio de las primeras 48 semanas de 

tratamiento fue asociado con una mayor probabilidad de prescripción de hipolipemiantes en el 

análisis multivariante [OR 1.6 (95% CI 1.12–2.52);p=0.011]. 
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Se han observado cambios significativos en el perfil lipídico de pacientes que han 

recibido EVG/c/FTC/TAF. Fue necesario prescribir fármacos hipolipemiantes en casi el doble de 

pacientes que recibieron EVG/c/FTC/TAF (11.9%) en comparación con EVG/c/FTC/TDF (4.7%). 

 

Los resultados obtenidos en este estudio han sido publicados on line en “Basic & Clinical 

Pharmacology & Toxicology” en Noviembre de 2018. Doi: 10.1111/bcpt.13161. Online 

ISSN: 1742-7843, Factor de impacto JCR 2017: 2.659 
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7.1 Discusión Estudio I: Experiencia clínica con los inhibidores de la integrasa 
Dolutegravir y Elvitegravir en pacientes infectados por el VIH: eficacia, seguridad y 
tolerancia 
 

Este estudio evaluó la eficacia, seguridad y tolerancia de los dos inhibidores de la 

integrasa que han sido incorporados al arsenal terapéutico más recientemente. En esta cohorte 

de 542 pacientes infectados por VIH que iniciaron terapias basadas en DTG o EVG/c, se ha 

confirmado la alta eficacia de estos INI tanto para naïve como para pacientes pretratados, lo que 

ya había sido demostrado en los ensayos clínicos. El análisis por protocolo demostró que, en los 

pacientes con tratamiento antirretroviral previo, más del 90% de los pacientes alcanzaron o 

mantuvieron la supresión virológica dentro de las 48 semanas posteriores al inicio de DTG o 

EVG/c; en los pacientes naïve, aproximadamente el 91% de los pacientes lograron la supresión 

virológica durante las primeras 48 semanas. 

Sin embargo, se ha observado un alto porcentaje de interrupciones debido a efectos 

adversos que no eran esperables pues previamente no habían sido descritos en ensayos clínicos. 

En el caso de DTG del 10.2% y para EVG/c del 4.5%. Las interrupciones debido a los EA 

neuropsiquiátricos fueron significativamente mayores entre los pacientes que recibieron DTG 

en comparación con los de EVG/c (6.9% versus 1.5%). Estos pacientes en regímenes basados en 

DTG tuvieron 5.9 veces más riesgo de suspensión del tratamiento debido a un trastorno 

neuropsiquiátrico que un paciente que recibió EVG/c, especialmente si DTG se administraba en 

combinación con ABC/3TC. 

Los patrones más frecuentes de efectos adversos neuropsiquiátricos descritos por los 

pacientes fueron sueños anormales, cambios de humor, alteraciones del sueño, ansiedad, 

depresión e ideación suicida. Todos estos efectos adversos desaparecieron rápidamente 

después de la interrupción de DTG. Tres estudios observacionales en vida real publicados 

recientemente describen un elevado número de suspensiones de tratamiento debido a los 

efectos secundarios de DTG que no se esperaban, muy similar a lo descrito en nuestra población 
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[Hoffmann C et al. 2017; De Boer MG et al. 2016; Borghetti A et al. 2017]. En uno de los artículos, 

la razón más común que conlleva a la interrupción de DTG fueron los efectos adversos 

neuropsiquiátricos (5.6%), sobre todo en mujeres y pacientes mayores. En otro de los artículos, 

las interrupciones debido a eventos neuropsiquiátricos fueron 9.9%, y en este caso, DTG se 

suspendió con más frecuencia si el régimen contenía abacavir. Todas estas cifras relacionadas 

con suspensiones de tratamiento debido a trastornos neuropsiquiátricos son más altas que las 

comunicadas previamente en ensayos clínicos de DTG, que permanecieron por debajo del 1% 

[Raffi et al. 2013; Molina et al. 2015; Cahn et al. 2013; Castagna et al. 2014; Trottier et al. 2017]. 

Del mismo modo, en los estudios de registro EVG/c, las interrupciones debido a 

problemas gastrointestinales o trastornos neuropsiquiátricos también fueron inferiores al 1,1% 

[Sax et al. 2012; DeJesus et al. 2012; Mills et al. 2016; Cohen et al. 2011]. 

Nuestro análisis asoció la edad y el género femenino con un mayor riesgo de 

interrupción del tratamiento debido a cualquier efecto adverso en pacientes tratados con EVG/c 

y DTG. Además, en los pacientes en tratamiento con DTG y especialmente aquellos que reciben 

ABC/3TC/DTG tenían un mayor riesgo de interrupciones debido a efectos adversos. Sin embargo, 

finalmente solo se identificaron como factores de riesgo independientes para interrupción del 

tratamiento debido a cualquier efecto adverso el género femenino y estar a tratamiento con 

DTG. Por lo tanto, las mujeres en tratamiento con EVG/c en nuestro estudio, han tenido un 

mayor riesgo de interrupciones debido a eventos adversos. Este es un nuevo hallazgo para EVG/c 

no descrito previamente en estudios en vida real. 

La mediana del tiempo desde el inicio del tratamiento hasta su interrupción debido a un 

efecto adverso fue significativamente diferente entre DTG y EVG (alrededor de 6 vs 3 meses, 

respectivamente). Estos tiempos son similares a los comunicados en otros estudios en vida real 

de DTG [Hoffmann et al. 2017, Bonfanti et al. 2017] y ensayos clínicos para EVG [Cohen et al. 

2011]. 
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En cuanto a las interrupciones debido a efectos adversos neuropsiquiátricos, no hemos 

encontrado asociación con la edad o el género femenino en el análisis multivariado, a la inversa 

de lo que recientemente se ha publicado en un estudio observacional [Hoffmann et al. 2017]. 

Al igual que nuestros resultados, el estudio ARIA (que evaluó la eficacia de ABC/3TC/DTG 

en comparación con TDF/FTC en combinación con atazanavir/r solo en mujeres) no observó 

mayores tasas de interrupciones debido a eventos neuropsiquiátricos relacionado con DTG en 

mujeres [Orrell et al. 2017]. En nuestra cohorte, solo el uso de DTG, especialmente en 

combinación con ABC/3TC, se identificó como un factor de riesgo independiente para producirse 

suspensiones de tratamiento debido a eventos neuropsiquiátricos. 

Estos hallazgos están en consonancia con los resultados informados por Boer et al., 

quienes encontraron que DTG era suspendido con más frecuencia en aquellos regímenes que 

incluyen abacavir [De Boer et al. 2016]. Sin embargo, estos hallazgos no han sido confirmados 

en un estudio reciente presentado por Llibre et al. [Llibre et al. 2017]. 

Por otro lado, no hemos encontrado asociaciones significativas entre ninguna de las 

variables de estudio y un mayor riesgo de interrupciones del tratamiento con EVG/c debido a 

trastornos de la función gastrointestinal y renal, que con mayor frecuencia se han observado en 

pacientes que reciben esta terapia en comparación con DTG. Estos efectos adversos observados 

pueden ser explicados en parte por el uso concomitante de COBI y TDF en pacientes que reciben 

terapias basadas en EVG/c. 

Las razones por las que se han observado resultados conflictivos entre los ensayos y 

algunas cohortes como la nuestra siguen sin estar claros y probablemente varios factores, 

incluida la heterogeneidad de las poblaciones de los estudios, el tiempo de seguimiento y el 

diseño del estudio observacional podrían explicar en parte estos hallazgos. Para el presente 

estudio, las principales limitaciones fueron tamaño muestral pequeño, estudio unicéntrico y el 

diseño observacional retrospectivo que podrían haber introducido sesgos no controlados. 
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En conclusión, DTG y EVG/c demostraron una alta eficacia tanto en pacientes naïve 

como en pacientes tratados previamente. Sin embargo, se ha observado un porcentaje de 

suspensiones debido a reacciones adversas inesperadamente más alto que las descritas en 

ensayos clínicos, especialmente por efectos adversos neuropsiquiátricos. Más concretamente 

DTG, especialmente en su uso concomitante con abacavir, se ha identificado como una de las 

causas que da lugar a interrupciones debido a efectos adversos neuropsiquiátricos. La razón 

subyacente que puede explicar la interacción potencial entre abacavir y dolutegravir en la 

práctica clínica real merece un trabajo de investigación más amplio, ya que varios estudios en 

vida real han concluido que existe un riesgo mayor de efectos adversos neuropsiquiátricos que 

dan lugar a la suspensión del tratamiento. 

Las diferencias entre los pacientes tratados con DTG y EVG/c deben interpretarse con 

cautela, ya que este es un estudio observacional retrospectivo y, por lo tanto, ambas 

poblaciones no son comparables. 

Estos hallazgos deberían considerarse en el contexto de vida real cuando se utiliza EVG/c 

y DTG. 
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7.2 Discusión Estudio II: Respuesta inicial al tratamiento en pacientes infectados por 
el subtipo F del VIH que han iniciado tratamiento antirretroviral basado en inhibidores 
de la integrasa 
 

Previamente ya habíamos descrito una peor respuesta al TAR entre los pacientes con 

infección por VIH subtipo F comparado con los infectados con variantes subtipo B en semana 

24, 48 e incluso 96, estando la mayoría de los pacientes expuestos a regímenes basados en ITINN 

o IP [Pernas et al. 2015]. En este estudio, el objetivo era evaluar la respuesta al tratamiento 

antirretroviral en pacientes con infección por el subtipo F expuestos a INI. El estudio demostró 

que esta respuesta deficiente al TAR en subtipos F también se observó en 114 pacientes 

infectados por VIH que recibieron regímenes basados en INI en los últimos 2 años. Sin embargo, 

en este caso, las diferencias en los porcentajes de pacientes que alcanzaron viremia suprimida 

entre subtipo B y F, fue solo estadísticamente significativa en semana 12 y 24 (75% vs. 25% y 

95% vs. 59.1%, respectivamente), sugiriendo una respuesta virológica más lenta en subtipo F. 

Estos hallazgos podrían sugerir que las terapias basadas en INI podrían ser más efectivas en 

pacientes infectados con subtipo F que los ITINN o los IP. Sin embargo, son necesarios estudios 

prospectivos y controlados para confirmarlo. 

Las razones que podrían explicar estos hallazgos son todavía desconocidas. La menor 

respuesta virológica se podría explicar en parte por la presencia de polimorfismos naturales que 

confieren resistencia a antirretrovirales específicos o adherencia baja a los antirretrovirales en 

el grupo de pacientes subtipo F. Sin embargo, previamente a este estudio, ya habíamos descrito 

que la presencia de polimorfismos asociados con la susceptibilidad reducida a estos fármacos 

no explica la peor respuesta virológica observada entre los pacientes con subtipo F [Pernas et 

al. 2015]. Por otra parte, no se encontraron diferencias en los porcentajes de adherencia entre 

pacientes infectados por subtipo B y F en el estudio actual, teniendo en cuenta registros de 

farmacia (ajustado por visitas perdidas) (98.4% vs. 97.8%, respectivamente). Aunque se ha 

descrito baja adherencia entre algunas minorías étnicas en los Estados Unidos [Larios et al. 

2009], ninguno de los pacientes infectados con el subtipo F tenía un origen latino. Por lo tanto, 
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estas diferencias raciales no explicarían la peor respuesta virológica observada en los pacientes 

con infección por variantes subtipo F. 

Curiosamente, todos los latinos incluidos en el estudio estaban infectados por subtipo B 

y procedían de Venezuela (27.4%), Colombia (18.2%), República Dominicana (18.2%), Perú 

(18.2%), Cuba (9.0%) y 9.0% tenían un origen latino de país desconocido. Además, alrededor de 

la mitad de los latinos incluidos en el estudio, adquirieron la infección por VIH en España. 

Algunos estudios ya han descrito que los polimorfismos naturales en la región de la integrasa 

que pueden influir en la barrera genética para el desarrollo de resistencias o conducir a la 

selección de una ruta específica de resistencia, son más frecuentes entre los subtipos no-B del 

VIH-1 que entre subtipos B [Han et al. 2016; Garrido et al. 2011]. Sin embargo, no hay evidencia 

hasta la fecha de que variaciones genéticas naturales en la integrasa del VIH-1 afecte a la 

respuesta clínica de los INI actualmente disponibles [Passaes et al. 2009; Rockstroh et al. 2011; 

Sierra et al. 2011; Llibre et al. 2015]. Como la prevalencia general del subtipo F representa menos 

del 1% de las infecciones por VIH-1 en todo el mundo, es probable que esta variante esté poco 

representada en los ensayos clínicos. Por lo tanto, será necesario comprobar la susceptibilidad 

de las variantes subtipo F a los INI actualmente utilizados. 

En el estudio realizado, no se observaron diferencias significativas en la prevalencia de 

polimorfismos asociados con resistencia a INI dentro de las secuencias de integrasa analizadas. 

De hecho, en ninguna de las secuencias de integrasa obtenidas de las variantes subtipo F se 

observaron mutaciones asociadas con la resistencia al INI. Solo 2 pacientes infectados con 

subtipo B presentaban la mutación T97A. Esta es una mutación accesoria polimórfica con efectos 

mínimos en la susceptibilidad de los INI, pero en combinación con otras mutaciones de 

resistencia (por ejemplo Y143C/R) reduce la susceptibilidad a elvitegravir y raltegravir. Además, 

el 60.7% de los participantes en el estudio subtipo F fueron tratados con INI con baja barrera 

genética al desarrollo de resistencias (raltegravir y elvitegravir) y no se observó ningún fallo 

virológico a la semana 48 o selección de sustituciones asociadas a resistencia. 
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Es de destacar que se observó también una menor recuperación de CD4 después de 48 

semanas de tratamiento, con recuentos de CD4 significativamente más altos entre los pacientes 

con subtipo B en comparación con los subtipos F después de 36 y 48 semanas (703.3 vs. 302.7 y 

766.1 vs. 425.2, respectivamente). Los participantes del estudio del subtipo F tuvieron recuentos 

de células CD4 significativamente más bajos en el momento del diagnóstico, nadir de CD4 

numéricamente más bajos y también de CD4 al inicio del TAR. Estos dos últimos no alcanzaron 

significación estadística, probablemente debido al bajo número de participantes en el estudio 

con subtipo F. De hecho, una mayor proporción de ellos tenía enfermedades definitorias de SIDA 

al inicio del TAR (12.5% vs. 39.9%, respectivamente; P=0.002). Estas características podrían 

explicar, en parte, esta menor recuperación de CD4 después del inicio del TAR en comparación 

con los pacientes infectados con subtipo B. Por lo tanto, los participantes del estudio infectados 

con variantes del subtipo F tenían una infección por VIH significativamente más avanzada en el 

momento del diagnóstico. Si esto refleja una progresión más rápida de la infección por VIH con 

subtipo F vs. B, o un diagnóstico posterior en estos participantes del estudio debido a otros 

factores desconocidos, merece una investigación más detallada. De manera similar, la 

recuperación de células CD4 dañadas podría ser simplemente un reflejo del recuento de células 

CD4 más bajo al inicio de ART, o alternativamente podría relacionarse intrínsecamente con las 

características moleculares del subtipo F o la respuesta virológica más lenta observada con INI. 

Estos hallazgos podrían tener implicaciones importantes en la prevención de la 

transmisión del VIH. Varios estudios han demostrado el alto valor preventivo de lograr niveles 

controlados de ARN del VIH (<50 copias/ml) en el tratamiento inicial en pacientes infectados por 

el VIH [Rodger et al. 2016; Lampe et al. 2016; Cohen et al. 2011]. Por lo tanto, dado que el TAR 

es una de las estrategias más exitosas para prevenir la transmisión del VIH, un retraso en la 

supresión de la viremia una vez que se ha iniciado el TAR puede aumentar el tiempo de riesgo 

de transmisión del VIH. 
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Además, estos datos resaltan las características específicas entre los pacientes 

infectados por el subtipo F del VIH, relacionados con un peor pronóstico clínico (es decir, niveles 

más altos de ARN del VIH y eventos relacionados con el SIDA, menor recuperación de CD4 

después de iniciar TAR) en comparación con el subtipo B. Por lo tanto, identificar las 

características epidemiológicas específicas de los participantes del estudio infectados por el 

subtipo F podrían ayudar a diseñar estrategias de salud pública específicas para su diagnóstico 

precoz más temprano. La determinación del subtipo de VIH se debe recomendar para personas 

recién diagnosticadas con infección por VIH en nuestra área sanitaria para una optimización de 

su seguimiento clínico. De hecho, serían deseables estrategias específicas para la prevención, el 

diagnóstico y el tratamiento para pacientes infectados con variantes del subtipo F. 

El mecanismo molecular que podría explicar la mayor carga viral y los menores 

recuentos de células CD4 observados entre los pacientes con infección por subtipo F del VIH en 

comparación con los infectados por el subtipo B merece un estudio más detallado. 

Las diferencias con respecto a la capacidad de replicación o fitness se han descrito entre 

los subtipos de VIH-1. Algunos estudios han sugerido que los aislados del subtipo F del VIH-1 

pueden tener ligeramente mayor capacidad de replicación que la mayoría de los aislados del 

grupo M. Sin embargo, estos estudios se han realizado en un pequeño número de aislados del 

subtipo F, en función de la secuencia de genes específicos o factores genéticos (es decir, 

proteasa del VIH-1, repetición terminal larga) y no en todo el genoma viral. 

Además, la presión inmunológica y el entorno del huésped también podrían tener un 

papel importante en la replicación viral y en la patogénesis de la infección para los diferentes 

subtipos virales [Poveda et al. 2008; Turk et al. 2006; van Opijnen et al. 2004; Rubio et al. 2014]. 

Por lo tanto, se requieren estudios adicionales que analicen los mecanismos virológicos e 

inmunológicos potenciales que podrían explicar la patogenicidad aumentada aparente de los 

subtipos F en comparación con los subtipos B. 
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Las principales limitaciones para este estudio son la existencia de diferencias basales 

significativas en las características asociadas con una peor respuesta al tratamiento, el pequeño 

tamaño de la muestra, y que se trata de un estudio realizado en un único centro que podría 

introducir sesgos no controlados. 

Además, la inclusión de sólo aquellos pacientes que han iniciado TAR podría ser un sesgo 

potencial de selección de la población del estudio. 

En resumen, el subtipo F sigue siendo el subtipo no B más prevalente entre las personas 

recién diagnosticadas de infección por VIH-1 en el noroeste de España. Por primera vez, hemos 

identificado un retraso significativo en la respuesta virológica inicial y una recuperación 

inmunitaria más deficiente asociada con el subtipo F en pacientes que inician un régimen basado 

en INI. De hecho, la presencia del subtipo F se identificó como el principal determinante de una 

respuesta virológica deficiente a los regímenes basados en INI. Estos resultados podrían tener 

implicaciones para la prevención de la transmisión del VIH, la respuesta virológica a la terapia 

antirretroviral y la recuperación inmunológica en esta población. 

Por lo tanto, se requieren de estudios prospectivos adicionales para identificar las 

razones que subyacen en el diagnóstico tardío o una progresión más rápida de este subtipo, así 

como la respuesta inmunovirológica retardada con regímenes que incluyen INI para 

implementar las mejores estrategias clínicas y de prevención para el seguimiento clínico de los 

pacientes con subtipo F. 
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7.3 Discusión Estudio III: El tratamiento con tenofovir alafenamida fumarato empeora 
el perfil lipídico de los pacientes infectados por el VIH en comparación con el 
tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato, ambos coformulados con elvitegravir, 
cobicistat y emtricitabina 
 

Este estudio proporciona la primera experiencia en la práctica clínica real con respecto 

a las alteraciones del perfil lipídico en pacientes tratados con EVG/c/FTC/TAF. Nuestros hallazgos 

muestran que esta combinación fija tuvo una influencia negativa en el perfil de lípidos después 

de 48 semanas de tratamiento, tanto en pacientes naïves como en pacientes pretratados. Este 

empeoramiento de los parámetros lipídicos no se ha observado durante el tratamiento con la 

combinación de EVG/c/FTC con tenofovir disoproxil fumarato. Estos resultados inesperados en 

el grupo de EVG/c/FTC/TAF muestran cómo varía el perfil de lípidos de los pacientes, 

proporcionando más datos de los que han sido publicados anteriormente en ensayos clínicos. 

En los últimos tres años, varios estudios han comparado los regímenes de TDF con los 

de TAF en términos de eficacia y seguridad, algunos de ellos en combinación con EVG/c/FTC [Sax 

et al. 2015; Gallant et al. 2016; Arribas et al. 2017; Raffi et al. 2017; Mills et al. 2016; Sax et al. 

2017]. En esos estudios tanto de pacientes naïve como pretratados que cambiaron a regímenes 

basados en TAF, el fármaco parece tener un efecto mínimo en el perfil lipídico. En los dos 

estudios ciegos y controlados en pacientes naïve [Sax et al. 2015; Arribas et al. 2017], se 

observaron mayores concentraciones de lípidos (TG, CT, HDL-C y LDL-C) en el grupo de 

EVG/c/FTC/TAF en comparación con el EVG/c/FTC/TDF grupo (p <0,001) en la semana 48, y los 

autores relacionan esto con reducciones significativas en las concentraciones plasmáticas de TFV 

con TAF. Estos resultados son similares a lo que observamos en nuestros pacientes naïves 

cuando comparamos los dos grupos de tratamiento. Al igual que en los ensayos clínicos, 

tampoco encontramos diferencias en el cociente CT:HDL-C (asociada con riesgo de enfermedad 

cardiovascular) entre los grupos o en eventos cardiovasculares o cerebrovasculares, ni en la 

proporción de participantes que inician agentes modificadores de lípidos en pacientes naïves, 
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aunque la proporción en nuestro estudio (7.1%) fue mayor que en los ensayos clínicos (3.6%) 

para los pacientes que recibieron EVG/c/FTC/TAF. 

Existen otros ensayos clínicos en los que TAF/FTC también se ha evaluado frente a 

TDF/FTC en pacientes naïve combinados con otros antirretrovirales diferentes a EVG / c [Sax et 

al. 2017; Mills et al. 2015]. Mills et al. observaron mayores incrementos en los parámetros de 

lípidos en ayunas (TG, CT, LDL-C y HDL-C) en el grupo TAF en comparación con el grupo de TDF 

en la semana 48, mientras que en el estudio de Sax et al., los cambios en los lípidos en ayunas 

fueron similares entre los regímenes. No hubo diferencias en el cociente CT:HDL-C, eventos 

cardiovasculares relacionados con el tratamiento o en el número de participantes que 

comenzaron a tomar medicamentos hipolipemiantes durante el estudio. Sin embargo, en el 

estudio de Mills et al., un porcentaje similar de estos fármacos se prescribió en el grupo TAF en 

comparación con el de nuestro estudio (6,8%). 

Entre los pacientes pretratados, tanto en ensayos clínicos con EVG/c/FTC/TAF [Mills et 

al. 2016] como FTC/TAF combinados con otro tercer agente [Gallant et al. 2016; Raffi et al. 

2017], los valores de lípidos aumentaron desde el inicio en el grupo de TAF mientras 

permanecieron estables en el grupo de TDF en las semanas 48 y 96; sin embargo, los autores 

concluyeron que los cambios medios en los valores de los lípidos eran mínimos desde un punto 

de vista clínico y que los cambios medios en el cociente CT:HDL-C eran similares [Gallant et al. 

2016; Raffi et al. 2017] o mínimos [Mills et al. 2016]. Nuestros datos contrastan con los 

observados en los ensayos y destacan que los pacientes pretratados tuvieron un 

empeoramiento importante de su perfil de lípidos y un cambio significativo en los cocientes 

CT:HDL-C y LDL-C:HDL-C. Además, un alto porcentaje de pacientes en el grupo de 

EVG/c/FTC/TAF superó los valores por encima del rango normal de colesterol (40%) y LDL-C 

(30%) después de 48 semanas de tratamiento. Por esta razón también observamos en nuestro 

estudio que estos pacientes tenían un mayor porcentaje de prescripción de hipolipemiantes que 

el grupo de EVG/c/FTC/TDF (11.9% versus 4.7%, p = 0.0468), que también contrasta con lo que 
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se comunicó en los ensayos clínicos (4% en ambos grupos en uno de los estudios [Gallant et al. 

2016], y FTC/TAF 7.2% versus FTC/TDF 6.4%, p=0.76 en el otro ensayo clínico [Raffi et al. 2017]. 

La frecuencia informada de eventos adversos cardiovasculares o relacionados con los lípidos fue 

similar entre los dos grupos, similar a lo que se observó en nuestro estudio. 

En todos estos ensayos clínicos, los autores concluyen que las concentraciones más 

bajas de tenofovir en plasma de TAF en comparación con TDF, y el efecto hipolipemiante de 

tenofovir, pueden explicar los aumentos estadísticamente significativos en el perfil de lípidos en 

el grupo de TAF en comparación con el grupo de TDF. Se detalló en estos estudios que los 

cambios en los niveles de lípidos tenían una relevancia clínica mínima y no se consideraron 

efectos adversos del TAF, sino más bien un efecto de la ausencia de concentraciones plasmáticas 

elevadas de tenofovir. El tratamiento con TDF se ha asociado sistemáticamente con lípidos 

inferiores en comparación con otros regímenes en individuos naïve o con supresión virológica 

[Santos et al. 2015; Tungsiripat et al. 2010; Mills et al. 2016]. 

El cambio de TDF a TAF conduce a un aumento de los lípidos y, a la inversa, los 

parámetros de los lípidos mejoran cuando las personas VIH positivas cambian a TDF; de hecho, 

esto se observó en los seis pacientes que suspendieron EVG/c/FTC/TAF debido a la 

hiperlipidemia y regresaron a su tratamiento anterior, que se estaba basado en TDF. Agregar 

TDF a un régimen antirretroviral, disminuye el CT en 36,5 mg/dL y el LDL-C en 20 mg/dL 

[Tungsiripat et al. 2010]; en nuestro estudio se observaron incrementos muy similares cuando 

los pacientes pretratados cambiaron a EVG/c/FTC/TAF. 

Todos los ensayos clínicos sugirieron que, aunque la seguridad general fue similar, 

EVG/c/FTC/TAF tuvo un perfil de seguridad renal y ósea favorable a largo plazo. Por estas 

razones, las guías clínicas recientes de tratamiento contra el VIH han reemplazado el TDF por 

TAF o han incluido ambos como parte de los regímenes iniciales recomendados, y han 

recomendado el uso de TAF o abacavir en pacientes que no pueden recibir TDF debido a una 
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disfunción renal u osteoporosis. Las recomendaciones en las guías clínicas apuntan a minimizar 

los factores de riesgo y el desarrollo de eventos renales y óseos en estos pacientes. 

Sin embargo, es importante tener en cuenta que aunque los ensayos clínicos llegaron a 

la conclusión de que los cambios desde el inicio en las concentraciones de lípidos en ayunas 

fueron generalmente similares entre los grupos y no se consideraron clínicamente relevantes, 

en la experiencia de la vida real observamos un aumento en los niveles de lípidos, un aumento 

significativo en CT:HDL-C (asociado con riesgo de enfermedad cardiovascular) y un aumento en 

la prescripción de hipolipemiantes, lo que podría dar lugar a un aumento en el riesgo 

cardiovascular. Estos datos también deberían ser evaluados cuando las guías de práctica clínica 

realicen recomendaciones, sobre todo sabiendo que la población con VIH es más susceptible al 

riesgo cardiovascular que la población general, y que el uso de TDF se ha relacionado con la 

reducción de los niveles de lípidos en pacientes con VIH en comparación con la utilización de 

otros ITIAN. 

El uso de TDF se asoció de manera significativa con un menor riesgo de incidentes de 

insuficiencia cardíaca en una gran cohorte de pacientes infectados por el VIH que utilizaron 

antirretrovirales activamente entre 2002 y 2011 [Chen et al. 2017]. En comparación con los que 

nunca usaron TDF, los usuarios actuales de TDF y los pacientes cuyo régimen inicial incluía TDF 

tuvieron reducciones en el riesgo de insuficiencia cardíaca que oscilaron entre el 30% y el 50%. 

Uno de los mecanismos sugeridos por los autores para un posible efecto protector podría ser 

los efectos hipolipemiantes del TDF, que podrían crear una reducción potencialmente 

beneficiosa de la aterosclerosis y la posterior enfermedad de la arteria coronaria. 

La enfermedad cardiovascular ya es un importante contribuyente a la morbilidad 

general y se ha convertido en una de las principales causas de muerte entre los pacientes 

infectados por el VIH en países con programas de tratamiento antirretroviral establecidos. En 

comparación con la población general, las personas que viven con el VIH tienen un riesgo 1.5 a 

2 veces mayor de enfermedad cardiovascular [Zanetti et al. 2018; Chen et al. 2017; Currier  JS, 
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2018; McGettrick et al. 2018; Levy et al. 2018]. Fontenla et al. estimaron que más de tres cuartos 

tenían un mínimo de un factor de riesgo cardiovascular [Fontela et al. 2018], siendo la dislipemia 

y el tabaquismo los más frecuentes, similar a lo que observamos en la población de nuestro 

estudio. 

Se ha encontrado que fumar está asociado con un mayor riesgo de infarto de miocardio 

en la población infectada con VIH si se compara con la población general [Levy et al. 2018], y 

casi el 50% de nuestra población de estudio eran fumadores. La dislipemia se considera un factor 

de riesgo importante para la enfermedad cardiovascular. La prevalencia de dislipidemia en los 

estudios de cohorte de VIH de gran tamaño ha oscilado entre el 31% y el 81% según las diversas 

definiciones utilizadas para la dislipemia [Levy et al. 2018]. En nuestro estudio, más del 25% de 

los pacientes en ambos grupos tuvieron dislipemia basal, lo que contrasta significativamente 

con los valores a las 48 semanas en el grupo de EVG/c/FTC/TAF (63%). 

Una cohorte prospectiva (Estudio de cohorte APROCO / COPILOTE [Ferry et al. 2009]) 

con una mediana de seguimiento de 7,3 años informó una incidencia más alta de eventos no 

relacionados con el SIDA que la relacionada con el tratamiento antirretroviral y eventos 

definitorios de SIDA (10,5, 3,6 y 2,6 por 100 años pacientes, respectivamente). Las infecciones 

bacterianas fueron los eventos más frecuentes no relacionados con el SIDA (23,4%), seguidos de 

los tumores malignos no definitorios de SIDA y los eventos cardiovasculares (ambos 9.5%). 

Según los datos de esta cohorte, la tasa de pacientes con eventos cardiovasculares fue mayor 

que la de los pacientes que experimentaron eventos clínicos de TAR. 

Como se esperaba, los pacientes con VIH en nuestro estudio con más factores de riesgo 

y una edad más alta tenían más probabilidades de recibir una nueva prescripción 

hipolipemiante, como se ha visto en otros estudios [Levy et al. 2018]. Sorprendentemente, en 

el grupo de EVG/c/FTC/TAF, parece que ni la edad ni el número de factores de riesgo 

cardiovascular influyeron en la prescripción de fármacos hipolipemiantes, pero sí el cociente 

CT:HDL-C; de hecho, esto implica que incluso los pacientes jóvenes o aquellos con pocos factores 
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de riesgo de enfermedad cardiovascular recibirán estos fármacos hipolipemiantes si hay una 

elevación de los valores del cociente TC: HDL-C. 

Los fármacos hipolipemiantes, y las estatinas en particular, tampoco están libres de 

efectos adversos. El efecto adverso más común es la miotoxicidad, que está presente en 

aproximadamente el 10-25% de los pacientes que reciben tratamiento, pero comúnmente se 

asocia con debilidad muscular, aumento de las enzimas hepáticas y un proceso acelerado de 

diabetes mellitus [Lichtenstein et al. 2015]. Por lo tanto, las estatinas deben ser prescritas con 

precaución; esto también es importante porque pueden presentar interacción farmacológica 

con el tratamiento antirretroviral. También se debe tener en cuenta que, aunque se prescriben 

estatinas, existen barreras para el control exitoso de la dislipemia, como puede ser la falta de 

adherencia, los efectos secundarios percibidos de los medicamentos, la polifarmacia, el coste de 

las estatinas, las relaciones médico/paciente y la sobrestimación del efecto del control dietético 

[Morillo-Verdugo et al. 2018; Levy et al. 2018; Jiménez Galán et al. 2016]. Alrededor del 40% de 

los pacientes en nuestro estudio no eran adherentes al tratamiento hipolipemiante; por lo tanto, 

podría haber un problema derivado de no lograr el éxito terapéutico, que es necesario si el 

paciente tiene niveles elevados de lípidos. 

Varios factores probablemente pueden explicar los resultados contradictorios 

observados entre los ensayos y nuestros datos. Aquellos que podrían explicar parcialmente 

estos hallazgos son la población de mayor edad en nuestro estudio (46 años) en comparación 

con la de los ensayos clínicos [Sax et al. 2015; Sax et al. 2017; Mills et al. 2015] (31-35 años) y el 

diseño de investigación observacional. Aunque hubo diferencias entre los grupos en dos 

variables basales, una de ellas, el origen étnico, se consideró en el análisis univariado de los 

factores de riesgo para la prescripción hipolipemiante, y los resultados revelaron que no tuvo 

influencia. El mayor porcentaje de ARN-VIH basal <50 copias/ml observada en el grupo de 

EVG/c/FTC/TAF podría reflejar una mayor adherencia al tratamiento antirretroviral, lo que 

podría tener un impacto en los valores de lípidos en semana 48. Sin embargo, dado que no se 
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observaron diferencias entre los grupos en el perfil lipídico basal, el impacto de estas diferencias 

basales en los valores de lípidos en semana 48, si existe, debería ser muy bajo. La principal 

limitación del estudio fue la falta de información sobre el manejo de la dislipemia mediante el 

uso de modificaciones en el estilo de vida, como los cambios en la dieta y el ejercicio; de hecho, 

esto puede explicar por qué a algunos pacientes no se les prescribieron medicamentos 

hipolipemiantes. Otras limitaciones incluyeron el tamaño pequeño de la muestra, la naturaleza 

del centro único del estudio y el diseño observacional retrospectivo, que podría haber 

introducido sesgos no controlados. 

En resumen, en este estudio, los niveles de lípidos aumentaron desde el inicio en el 

grupo de EVG/c/FTC/TAF mientras se mantuvieron estables en el grupo de EVG/c/FTC/TDF 

después de 48 semanas de tratamiento, tanto en pacientes naïve como en pacientes 

pretratados. Como resultado, un mayor porcentaje de pacientes tuvieron niveles de lípidos 

fuera del rango y fue necesaria la prescripción de fármacos hipolipemiantes en el grupo de 

EVG/c/FTC/TAF. La edad y un mayor número de factores de riesgo cardiovascular fueron 

factores predictivos de la prescripción de medicamentos hipolipemiantes para toda la población 

del estudio. Sin embargo, para los pacientes en el grupo de EVG/c/FTC/TAF, la media del 

cociente CT:HDL-C en las primeras 48 semanas de tratamiento fue el factor predictivo del inicio 

de un fármaco hipolipemiante, independientemente de la edad y los factores de riesgo 

cardiovascular de paciente. 

En comparación con EVG/c/FTC/TDF, EVG/c/FTC/TAF parecía tener las ventajas de 

mejorar los parámetros renales y óseos según los ensayos clínicos. El significado clínico de este 

cambio observado en los niveles de lípidos no está claro, pero es necesario tenerlo en cuenta, 

ya que el envejecimiento de los pacientes infectados por el VIH que reciben TAR se asocia con 

una alta prevalencia de comorbilidades y factores de riesgo que requieren un seguimiento 

cuidadoso, y un control adecuado de las enfermedades crónicas, así como los factores de riesgo 
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de estas enfermedades. Esta observación requiere una exploración robusta en estudios 

adecuadamente diseñados y cohortes con más pacientes. 
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Conclusiones 

 

1. Los inhibidores de la integrasa DTG y EVG/c demostraron una alta eficacia tanto en pacientes 

naïve (90.9% en ambos tratamientos) como en pacientes pretratados (92.6% y 95.9% 

respectivamente) a las 48 semanas de tratamiento. 

 

2. En los pacientes que inician DTG y EVG/c se observó un porcentaje de suspensiones debido a 

reacciones adversas inesperadamente más alto que las descritas en ensayos clínicos (10.2% en 

el grupo de DTG y 4.5% en el de EVG/c), especialmente por efectos adversos neuropsiquiátricos 

en el caso de DTG (70.4%) y por molestias gastrointestinales en el caso de EVG/c (50.0%). 

 

3. En las suspensiones de TAR por eventos neuropsiquiátricos, se identificaron como factores de 

riesgo independientes el recibir tratamiento con DTG [HR 5.906 (IC 95% 1.954-17.846), p=0.002] 

y especialmente la administración de la combinación ABC/3TC/DTG [HR 4.380 (IC 95% 1.348-

14.233), p=0.014]. 

 

4. El subtipo F es el subtipo no B más prevalente entre las personas recién diagnosticadas de 

infección por VIH-1 que comienzan tratamiento con INI en nuestra área sanitaria (27.2%). 

 

5. En los pacientes infectados por el subtipo F del VIH y que inician un régimen basado en INI se 

ha identificado un retraso significativo en la respuesta virológica inicial en comparación con los 

pacientes infectados por el subtipo B, tanto en semana 12 (25.0% vs. 75.0%) como en semana 

24 (59.1% vs. 95.0%). El subtipo F se asoció de manera independiente con la respuesta virológica 

en la semana 24 [OR 11.8 (95% IC 1.1–119.9); p=0.037]. 
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6. En los pacientes naïve y pretratados que inician tratamiento antirretroviral con 

EVG/c/FTC/TAF se ha observado un empeoramiento en todos los parámetros del perfil lipídico 

después de 48 semanas de tratamiento, mientras se mantienen estables en el grupo de 

EVG/c/FTC/TDF. En consecuencia, un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de 

EVG/c/FTC/TAF tienen niveles de lípidos por encima del rango normal (63.1% CT, 56.2% LDL-C), 

siendo precisa la prescripción de fármacos hipolipemiantes (11.9%). 

 

7. En los pacientes tratados con EVG/c/FTC/TAF y EVG/c/FTC/TDF la edad y el número de 

factores de riesgo cardiovascular son factores predictivos de la prescripción de medicamentos 

hipolipemiantes [OR 1.66 (95% CI 1.01–2.72); p=0.043]. 

 

8. En el grupo de EVG/c/FTC/TAF, la media del cociente CT:HDL-C en las primeras 48 semanas 

de tratamiento es el factor predictivo del inicio de un fármaco hipolipemiante [OR 1.6 (95% CI 

1.12–2.52); p=0.011], independientemente de la edad y el número de factores de riesgo 

cardiovascular del paciente. 
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